' (12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 

* PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum 
Internationales Btiro 

(43) Internationales Verdffentlicbungsdatum 
13. Marz 2003 (13.03.2003) 




PCT 



(10) Internationale VerdfTentllchungsnummer 

wo 03/020722 Al 



(51) Internationale Patentklassifikation^: C07D 487/04, 
A61K 31/505. A61P 35/00, 31/18 



(21) Internationales Aktenzeichen: 



PCT/EP02/09728 



(22) Internationales Anmeldedatum: 

30. August 2002 (30.08.2002) 



(25) Einreichungssprache: 



(26) Verdffentlichungsspracbe: 



Deutsch 



Deutsch 



(30) Angaben zur Prioritat: 

101 43 272.0 4. September 2001 (04.09.2001) 



DE 



(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme 
von US): BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG 
[DE/DE]; Binger Strasse 173, 55216 INGELHEIM (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Ernnder/Aiimelder (nur fur USJ: HOFFMANN, 
Matthias [DE/DE]; Sonnenweg 17, 88441 MITTEL- 
BIBERACH (DE). GRAUERT, Matthias [DEODE]; 
Osterbergstrasse 10, 88400 BIBERACH (DE). BRE- 
ITFELDER, SteKen [DEHDE]; Weihergasse 21, 88433 
ASSMANNSHARDT (DE). EICKMEIER, Christian 
[DEA)E]; Ayestrasse 10/2, 88441 MITTELBIBERACH 
(DE). POHL, Gerald [DE/DE]; Akazienweg 12, 88400 
BIBERACH (DE). LEHMANN-LINTZ, Thorsten 
[DE/DE]; Ameisenberg 1, 88416 OCHSENHAUSEN 
(DE). REDEMANN, Norbert [DE/DE]; Koehlesrain 48, 
88400 BIBERACH (DE). SCHNAPP, Gisela [DE/DE]; 
Esteibuch 5, 88400 BIBERACH-RINDENMOOS (DE). 
STEEGMAIER, Martin [DE/AT]; Schloeglgasse 12/B5, 



A- 1120 WTEN (AT). BAUER, Eckhart [DECODE]; Nick- 
elshalde 11, 88400 BIBERACH (DE). QUANT, Jens, 
Jurgen [DE/AT]; Hafeigasse 32, A-2353 GUNTRAMS- 
DORF (AT). 

(74) Gemeinsamer Vertreter: BOEHRINGER INGEL- 
HEIM PHARMA KG; Binger Strasse 173, 55216 
INGELHEIM (DE). 

(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN. CO, CR, 
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC. EE, ES, H, GB, GD, GE, 
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP. KE, KG, KP, KR, 
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, 
MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, 
SD, SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, 
US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), europaisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, 
DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, 
SE, SK, TR), OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, 
GN, GQ, GW. ML, IVfR, NE, SN, TD, TG). 

Verdflentiicht: 

— mit internationalem Recherchenbericht 

— vor Ablauf der fUr Anderungen der Anspriiche geltenden 
Frist; Veroffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen 

eintreffen 

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfangjeder reguldren Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 



( . ) 



o 



(54) Title: NOVEL DIHYDROPTERIDINONES, METHOD FOR PRODUCING THE SAME AND THE USE THEREOF AS 
MEDICAMENTS 



(54) Bezeichnung: NBUE DIHYDROPTERIDINONE, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG UND DEREN VERWEN- 
<J DUNG ALS ARZNEIMrTTEL 




(I) 



(57) Abstract: The invention relates to novel dihydropteridinones of general for- 
mula (1), wherein the groups X, R\ R^, R^, R'*, R^ and R' are defined as per the 
claims and the description, to the isomers thereof, to a method for producing said 
dihydropteridinones and to the use thereof as medicaments. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft neue Dihydropteridi- 
none der allgemeinen Formel (I), wobei die Reste X, R\ R^, R^, R*, R^ und R' die 
in den AnsprUchen und derBeschreibung genannten BedeuUmgen haben, deren Iso- 
mere, Verfahren zur Hers tellung dieser Dihydropteridinone sowie deren Verwendung 
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Neue Dihydropteridinone, Verfahren zu deren Herstellung und deren 

Verwendung als Arzneimittel 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Dihydropteridinone der aiigemeinen Forme! 
5 (I) 




wobei die Reste X, R\ R^, R^ R^, R^ R^ und R^ die in den AnsprOchen und der 
10 Beschreibung genannten Bedeutungen haben, deren isomere, 

Verfahren zur Herstellung dieser Dihydropteridinone sowie deren Verwendung als 
Arzneimittel. 

Hinterarund der Erfindung 

15 

Pterldinon-Derivate sind als Wirkstoffe mit antiproliferativerWirkung aus dem 
Stand der Technik bekannt. WO 01/019825 beschrelbt die Verwendung von 
Pteridinonderivaten zur Behandlung von Tumor- und Viruserkrankungen. 
Die Resistenz vieler Tumorarten erfordert die Entwicklung neuer Arzneimittel zur 
20 TumorbekSmpfung. 

Es ist die Aufgabe der vorllegenden Erfindung neue Verbindungen mit 
antiinflammatorischer und antiproliferativer Wirkung bereitzustellen. 

Detaillierte Beschreibung der Erfindung 
25 Oberraschendenwelse wurde geHinden, dad Verbindungen der aiigemeinen 
Formel (I) , worin die Reste X und R^ bis R^ die nachstehend genannten 
Bedeutungen haben, als Inhibitbren spezifischer Zellzyklusklnasen wirken. Somit 
kannen die erfindungsgemaiien Verbindungen beisplelswelse zur Behandlung von 
Erkrankungen, die mit der Aktlvit§t spezifischer Zellzykluskinasen in 
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Zusammenhang stehen und durch exzessive Oder anomale Zellproliferation 
charakterisiert sind, verwendet werden. 

Die vorliegende Erfindung betrifft daher Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

5 



10 ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, NH2, XH, 

Halogen und einer gegebenenfalls durch ein Oder mehrere Halogenatome 
substituierten Ci-Ca-Alkyl-Gruppe, 

R^ ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, CHO, XH, 
15 -X-Ci-C2-Alkyl und einer gegebenenfalls substituierten Ci-Ca-Alkyl-Gruppe, 

R^, R^ gleich oder verschieden, ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend 
aus gegebenenfalls substituiertem Ci-Cio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl, Ca-Cio-Alkinyl, 
Aryl, Heteroaryl, Ca-Ca-CycloalkyI, Ca-Ca-Heterocycloalkyl. -X-Aryl, -X-Heteroaryl, 
20 -X-CycloalkyI, -X-HeterocycloalkyI, -NR^-Aryl, -NR^-Heteroaryl, -NR®-Cycloalkyl. - 
und -NR^-Heterocycloaikyl, oder 

ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Halogen, 
COXR^ CON(R®)2. COR® und XR^ oder 

R^ und R"* gemeinsam eine 2- bis 5-gliedrige Alkylbrucke, die 1 bis 2 Heteroatome 
25 enthalten kann, 




(I) 



wonn 
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r5 Wasserstoff oder ein Rest ausgew§hlt aus der Gruppe bestehend aus 
gegebenenfalls substituiertem Ci-Cio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl. Cz-Cio-Alkinyl. Aryl, 
Heteroaryl und -Ca-Ce-CycloalkyI , oder 

r3 und R^oder R'^und R^gemeinsam eine gesattigte oder ungesattigte 
5 C3-C4-Alkylbracke, die 1 bis 2 Heteroatome enthalten kann, 

R^ gegebenenfalls substituiertes Aryl oder Heteroaryl, 

R'^ Wasserstoff oder -CO-X-Ci-C4-Alkyl, und 

10 

X Jewells unabhSngig voneinander, O oder S. 

r8 jewells unabh&ngig voneinander. Wasserstoff oder ein Rest ausgewShlt ai 
der Gmppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertenn CrC4-Alkyl. C2-C4- 
15 Alkenyl, C2-C4-Alkinyi und Phenyl, 

gegebenenfalls in Form Ihrer Tautomeren, ihrer Racemate. ihrer Enantiomere. 
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditlonssalze. 

20 

bedeuten. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel (I), worin 
25 X und R® die angegebene Bedeutung autwelsen, und 

R^ Wasserstoff. 

r2 ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus einer CHO, OH. und 
30 CH3-Gruppe, 
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R^, R"^ gleich Oder verschieden, ein Rest ausgewahit aus derGruppe bestehend 
BUS Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertem CrCe-AlkyI, Ca-Ce-Alkenyl, C2-C6- 
Alkinyl, Ca-Cr-CycloalkyI, oder 
R^ und R"^ gemeinsam eine C2-C5-Alkylbrucke, 

5 

R^ ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls 
substituiertem Ci-Cio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl, C2-Ci(rAlkinyl, Ca-Ce-CycloalkyI und 
Ca-Ce-Cycloalkenyl, oder 

R^ und R^oder R^und R^ genaeinsam eine gesSttigte oder ungesSttigte 
10 G3-C4-AlkylbrQcke, die 1 bis 2 Heteroatome enthalten kann, und 

R^ Wasserstoff 

gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, 
15 ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 
phamiakologisch unbedenklichen Saureaddltlonssaize, 

bedeuten. 

20 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fomiel (I), worin 
R'^-R^, R^, R® und X die angegebene Bedeutung aufweisen, und 
R® ein Rest der allgemeinen Fomiel 



worin 

n 1,2, 3 Oder 4, 

R® ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls 
30 substituiertem Ci-Ce-Alkyl, Ca-Ce-Alkenyl. C2-C6-Alkinyl, -CONH-Ci-Cio-Alkylen, 



25 
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-O-Aryl. -O-Heteroaryl, -O-Cycloalkyl. -O-HeterocycloalkyI, Aryl, Heteroaryl, 
CycloalkyI und HeterocycloalkyI oder 

ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus -0-Ci-C6-Alkyl-Q\ 
-CONR^-CrCio-Alkyl-Q\ -CONR°-C2-Cio-AlkenyI-Q\ -CONR^-Q^ Halogen, OH, - 
5 S02R^ -S02N(R^)2, -COR^ -COOR^ -N(R^)2, -NHCOR^ CONR«OCi-Cio AlkylQ^ 
und CONR^OQ^. 

Wasserstoff. -NHCOR®, oder ein Rest ausgewShlt aus der Gruppe 
bestehend aus einergegebenenfalls substltuierten -NH-Aryl-, -NH-Heteroaryi-, 
10 Aryl-, Heteroaryl-. Cs-Ca-Cycloalkyl- und Hetero(^cloalkyl-Gruppe, 

Wasserstoff oder ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus einer 
gegebenenfalls substltuierten Aryl-, Heteroaryl-, Ca-Cs-Heterocydoalkyl- .Ca-Ce- 
Cycloalkyl- und Ci-C4-Alkyl-C3-C8-cycloaIkyl-Gruppe, 

15 

R^° gleich oder verschieden, ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend 
aus gegebenenfalls substituiertem Ci-Ce-AlkyI , C2-C6-Alkenyl und C2-C6-Alkinyl, 
-0-Ci-C6-Alkyl. -O-Cz-Ce-Alkenyl, -0-C2-C6-Alkinyl, Ca-Ce-HeterocycloalkyI und 
Cs-Ce-CycloalkyI, oder 
20 ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, -CONH2, - 
COOR^.-OCON(R^)2. -N(R^)2, -NHCOR^ -NHCON(R«)2 , -NOzund Halogen, 



benachbarte Reste R® und R^° gemelnsam eine Briicke der allgemelnen Fonmel - 



Oder 




25 Y 



m 



O. S Oder NR^\ 
0, 1 Oder 2 



,11 



Wasserstoff oder Ci-C2-Alkyl, und 
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R^^ Wasserstoff oder ein Rest ausgewahlt aus der Gmppe bestehend aus 
gegebenenfalls substituiertem Phenyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, 
-Ci-C3-Alkyl-Phenyl, -Ci-Ca-Alkyl-Pyridyl. -Ci-Ca-Alkyl-Pyrazinyl, -Ci-Ca-Alkyl- 
Pyrimidinyl und -Ci-Ca-Alkyl-Pyrldazinyl, 

R^^ Ci-Ce-AlkyI 

gegebenenfalls In Fornn ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, 
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls Ihrer 
phamiakologisch unbedenkllchen S^ureaddltionssaize, 
bedeuten. 

Insbesondere bevorzugt sind Verblndungen der Formel (I), worin 
R^-R®, R^ und X die angegebene Bedeutung aufweisen, und 
R^ Wasserstofr, 
R2 CH3 . und 
Wasserstoff, 

gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, 
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowIe gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssaize, 
bedeuten. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Fomnel (I), worin X 
und R^-R'^ die angegebene Bedeutung aufweisen, zur Verwendung als 
Arzneimittel. 

ErfindungsgemaB von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der Fomriel (I), 
worin X und R^-R'' die angegebene Bedeutung aufweisen, zur Verwendung als 
Arzneimittel mit antiproliferativer Wirkung, 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung einer Verbindung der 
Formel (I), worin X und R^-R^ die angegebene Bedeutung aufweisen, zur 
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Herstellung eines Arznelmittels zur Behandlung und/oder PrSvention von Krebs, 
Infektionen, EntzQndungs- und Autoimmunerkrankungen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung isteine Methode zur Behandlung und/oder 
5 Prevention von Krebs, Infektionen, Entzundungs- und Autoimmunerkrankungen. 
dadurch gekennzeichnet, dafS man einem Patienten eine effektive Menge einer 
Verbindung der Fomiel (I), worin X und R^-R^ die angegebene Bedeutung 
aufweisen, verabreiciit 

10 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind pharmazeutische Zubereitungen, 
enthaltend als Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen der ailgemeinen Forme! 
(I), worin X und R'*-R^ die angegebene Bedeutung aufweisen, oder deren 
pliysiologisch vertr§giiclie Seize gegebenenfalls in Kombination mit Qblichen Hilfs- 
und/oder Tragerstoffen. 

15 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung 1st ein Verfahren zur Herstellung einer 
Verbindung der ailgemeinen Formel (I), 



worin 

R'^-R'^ und X die vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen, 
dadurcli gekennzeichnet, daB eine Verbindung der ailgemeinen Formel (II) 




(I) 
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R^-R^ und X die vorstehend genannten Bedeutungen aulWeisen und L eine 
Abgangsgruppe ist, 

mit einer gegebenenfalls substituierten Verbindung der allgemeinen Formel (III) 



(111) 

worin 

R^ und R^die vorstehend genannten Bedeutungen autweisen, 
umgesetzt wird. 



Ein weiterer Gegenstand der Erfindung 1st eine Verbindung der Fomiel (II), 




R^-R^ und X die vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen. Verbindungen 
der Formel (II) stellen wichtige Zwlschenprodukte zur Herstellung der 
erfindungsgemalien Verbindungen der Formel (I) dar. 
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Ein welterer Gegenstand der Erfindung 1st ein Verfahren zur Herstellung einer 
Verbindung der allgemeinen Formel (I), 



ein gegebenenfalls substltulerter Rest -CONH-Ci-Cio-Alkylen oder 
ein Rest ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus -CONR^-Ci-Cio-Alkyl-Q\ 
-CONR°-C2-Cio-Alkenyl-Q\ -CONR®-Q^, und -COOR^ bedeutet, und 
R^-R^, R^, R^°,n und X die vorstehend genannten Bedeutungen aufWeisen, 
dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der allgemeinen Formel (lA) 




0) 



worin 

ein Rest der allgemeinen Fonnel, 





worin 
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R** bis R®, R^ und R^° vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen, und 
L eine Abgangsgruppe bedeutet, 

mit einem primaren Oder sekundaren Amin zu dem entsprechenden Amid Oder mit 
5 einem Alkohol zu dem entsprechenden Ester umsetzt wird. 

Als Alkylgruppen sowie Alkylgruppen, welche Bestandteil anderer Reste sind, 
werden verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen mit Ibis 10 Kohlenstoffatomen 
bevorzugt 1 -6, besonders bevorzugt 1-4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, 

10 beispielsweise werden genannt: Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, 
Octyl, Nonyl und DecyL Sofern nicht anders genannt, sind von den vorstehend 
genannten Bezeichnungen Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl urid 
Decyl sSmtliche der moglichen isomeren Formen umfaf^t. Beispielsweise umfadt 
die Bezeichnung Propyl die beiden isomeren Reste n-Propyl und Iso-Propyl, die 

15 Bezeichnung Butyl n-Butyl, iso-Butyl, sec. Butyl und tert, -Butyl, die Bezeichnung 
Pentyl, iso-Pentyl, Neopentyl etc. 

In den vorstehend genannten Alkylgruppen konnen gegebenenfalls ein oder 
mehrere Wasserstoffatome durch andere Reste ersetzt sein. Beispielsweise 
konnen diese Alkylgruppen durch die Halogenatome Fluor, Chlor, Brom oder lod 
20 substituiert sein. Bevorzugt sind die Substituenten Fluor und Chlor. Besonders 
bevorzugt 1st der Substituent Chlor. Es konnen gegebenenfalls auch alle 
Wasserstoffatome der Alkylgruppe ersetzt sein, 

Ebenso k5nnen in den vorstehend genannten Alkylgruppen, soweit nicht anders 
beschrieben, gegebenenfalls ein oder mehrere Wassierstoffatome beispielsweise 

25 durch einen gegebenenfalls substituierten Rest ausgewShlt aus der Gruppe 
bestehend aus CN, OCOCH3, Aryl, vorzugsweise Phenyl, Heteroaryl, 
vorzugsweise Thienyl, Thiazolyl, Imidazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl, 
gesMigtes oder ungesattigtes Heterocycloalkyl, vorzugsweise Pyrazolyl, 
Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl oderTetrahydro-oxazinyl, einen Aminrest, 

30 vorzugsweise Methylamin, Benzylamin, Phenylamin oder Heteroarylamin, 
gesattigte oder ungesattigte bicyclische RIngsysteme, vorzugsweise 
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Benzimidazolyl und CycloalkyI, vorzugsweise Cyclohexyl oder Cyclopropyl, ersetzt 
sein. 

Als Alkylbrucke werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und 
5 unverzweigte Alkylgruppen mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, beispielsweise 
Propylen- , Isopropylen-, n-Butylen, iso-Butyl, sea Butyl und tert.-Butyl etc. 
Brucken bezeichnet. Besonders bevorzugt sind Propylen- und Butylen-Brucken. In 
den genannten AlkylbrQcken konnen gegebenenfalls 1 bis 2 C-Atome durch ein 
Oder mehrere Hetaroatome ausgewahit aiis der Gmppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
10 Schwefel ersetzt sein 

Ais Alkenylgruppen (auch soweit sle Bestandteil anderer Reste sind) werden 
verzweigte und unverzweigte Alkylengruppen mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, 
bevorzugt 2-6 Kohlenstoffatomen, besonders bevorzugt 2-3 Kohlenstoffatomen 

15 betrachtet, soweit sie mindestens eine Doppelbindung aufweisen. Beispielsweise 
werden genannt: Ethenyl, Propenyi, Butenyl, Pentenyl etc. Sofem nicht anders 
genannt, sind von den vorstehend genannten Bezeichnungen Propenyi, Butenyl 
etc. samtliche der moglichen isomeren Formen umfafit Beispielsweise umfalit die 
Bezeichnung Butylen n-Butenyl, 1-Methylpropenyl, 2-Methylpropenyl, 1.1- 

20 Dimethylethenyl, 1 ,2-Dimethylethenyl etc. 

In den vorstehend genannten Alkenylgruppen kSnnen, soweit nicht anders 
beschrieben, gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome durch andere. 
Reste ersetzt sein. Beispielsweise kdnnen diese Alkylgmppen durch die 
Halogenatome Fluor, Chlor, Brom oder lod substituiert sein. Bevorzugt sind die 

25 Substituenten Fluor und Chlor. Besonders bevorzugt ist der Substituent Chlor. Es 
konnen gegebenenfalls auch alle Wasserstoffatome der Alkenylgruppe ersetzt 
sein. 

Als Alkinylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden 
30 verzweigte und unverzweigte Alkinylgruppen mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen 
bezeichnet, soweit sie mindestens eine Dreifachbindung aufweisen, 
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belspielsweise Ethinyl, Propargyl, Butinyl, Pentinyl, Hexinyl etc., vorzugsweise 
Ethinyl Oder Propinyl. 

In den vorstehend genannten Alkinylgmppen konnen, soweit nicht anders 
beschrieben, gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome durch andere 
Reste ersetzt sein. Belspielsweise konnen diese Alkylgruppen durch die 
Halogenatome Fluor, Chlor, Brom oder lod substituiert sein. Bevorzugt sind die 
Substituenten Fluor und Chlor. Besonders bevorzugt ist der Substituent Chlor. Es 
kdnnen gegebenenfalls auch alie Wasserstoffatome der Alkinylgruppe ersetzt 
sein. 



Der Begriff Aryl stehtfur ein aromatlsches Ringsystem mit 6 bis 14 
Kohlenstoffatomen, vorzugsweise 6 oder 10 Kohlenstoffatomen, bevorzugt 
Phenyl, das, soweit nicht anders beschrieben, belspielsweise einen oder mehrere 
der nachfolgend genannten Substituenten tragen kann: OH, NO2, CN, -'OCHF2, - 
OCF3, -NH2, Halogen, beispielsweise Fluor, Chlor, Brom oder lod, vorzugsweise 
Fluor Oder Chlor, Ci-Cio-Alkyl, vorzugsweise Ci-Cs-AlkyI, bevorzugt Ci-Ca-AlkyI, 
besonders bevorzugt Methyl oder Ethyl, -O-Ci-Ca-Alkyl, vorzugsweise -0-Methyl 
oder-O-Ethyl, - N-methyl -tetrahydro-oxazinyl, -COOH, -COO-Ci-C4-Alkyl, 
vorzugsweise -COOCH2CH3, -COO-C(CH3)3 oder-COOCHs, -CONH2, 
-CONH-Ci-Cio-Alkyl, wobei dieses AlkyI gegebenenfalls welterhin substituiert sein 
kann, gegebenenfalls substituiertes -CONH-C3-C6-Cycloalkyl, vorzugsweise 
gegebenenfalls substituiertes -CONH-Cyclopentyl, gegebenenfalls substituiertes 
-CONH-HeterocycloalkyI, vorzugsweise piperidinyl, pyrrolidlnyl oder piperazinyl, 
gegebenenfalls substituiertes -CONH-Heteroaryl, vorzugsweise gegebenenfalls 
substituiertes -CONH-Pyridyl, - gegebenenfalls substituiertes -CONH-Aryl, 
vorzugsweise gegebenenfalls substituiertes -CONH-Phenyl, -CONMeCi-Cs-AlkyI, 
wobei dieses AlkyI gegebenenfalls weiterhin substituiert sein kann, vorzugsweise 
-CONMeCH2-Pyridyl, Benzimldazol oder 
einen Rest der Formel 



.03020722A1J„> 



wo 03/020722 



13 



PCT/EP02/09728 



o 

Als 5-10-gliedrlge mono- oder bicydische Heteroarylringe in denen bis zu drei C- 
Atome durch ein oder meherere Hetaroatome ausgew§hlt aus der Gruppe 
Sauerstoff. Stickstoff oder Schwefel ersetzt sein kSnnen werden beispielsweise 
Furan, Thiophen. Pynol, Pyrazol, Imldazol. Triazol. Tetrazol. Pyridin. Pyridazln. 
Pyrimidin, Pyrazin. Triazin. Oxazol. Isoxazol. Thiazol. Thiadiazol, Oxadiazol 
genannt, wobei jeder der vorstehend genannten Heterocyclen gegeberienfalls 
femer an einen Benzolring anneliert sein kann, vorzugsweise benzimidazol, und 
wobei diese Heterocyclen .soweit nicht anders besclirieben, beispielsweise einen 
Oder mehrere der nachfolgend genannten Substituenten tragen kOnnen: OH. NO2. 
CN, -OCHF2, -OCF3, -NH2, Halogen, vorzugsweise Fluor oder Chlor, Ci-Cio-Alkyl, 
vorzugsweise Ci-Cs-Alkyi, bevorzugt Ci-Ca-AlkyI, besonders bevorzugt Methyl 
Oder Ethyl. -O-Ci-Cs-Alkyl. vorzugsweise -O-Methyl oder -O-Ethyl, -methyl-N- 
tetrahydro-oxazinyl, -COOH. -COO-Ci-C4-Alkyl, vorzugsweise -COO-C(CH3)3 
oder-COOCHs, -CONH2. 

gegebenenfalls substitulertes Phenyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl. 
vorzugsweise gegebenenfalls substitulertes Pyridyl oder Pyrazinyl. 
-CONH-Ci-Cio-Alkyl, wobei dieses AlkyI seinerselts gegebenenfalls substitulert 
sein kann. gegebenenfalls substituiertes -CONH-Ca-Ce-CycloalkyI,. vorzugsweise 
gegebenenfalls substituiertes -CONH-Cyclopentyl, gegebenenfalls substituiertes 
-CONH-Heteroaryl, vorzugsweise gegebenenfalls substituiertes -CONH-Pyridyl, - 
gegebenenfalls substituiertes -CONH-Aryl, vorzugsweise gegebenenfalls 
substituiertes -CONH-Phenyl. -CONMeCrCa-Alkyl. wobei dieses AlkyI seinerselts 
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gegebenenfalls substituiert sein kann, vorzugsweise -C0NMeCH2-Pyridyli 
benzimidazol oder einen Rest der Formel 




Als Cycloalkylreste werden gesattigte oder ungesattigte Cycloalkylreste mit 3 - 8 
Kohlenstoffatomen beispielswelse Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclopentenyl, Cyclohexyl, Cyclohexenyl, Cycloheptyl oder Cyxclooctyl, 
vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bezeichnet, wobei jeder 
der vorstehend genannten Cycloalkylreste gegebenenfalls femer einen oder 
mehrere Substltuenten tragen, vorzugsweise =0, oder an einen Benzolring 
anneliert sein kann. 



"=0" bedeutet ein uber eine Doppelbindung verkniipftes Sauerstoffatom, 

Als Heterocycloalkylreste werden, soweit in den Definitionen nicht anders 
beschrieben, 5- ,6- oder 7-gliedrige, gesattigte oder ungesattigte Heterocyclen, die 
als Heteroatome Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten konnen, 
beispielsweise Tetrahydrofuran, Tetrahydrofuranon, y-Butylrolacton, a-Pyran, y- 
Pyran, Dioxolan, Tetrahydropyran, Dioxan, Dihydrothiopiien, Thiolan, Dithiolan, 
Pyrrolin, Pynrolidin, Pyrazoiin, Pyrazolidin, Imidazolin, Imidazolidin, Tetrazol, 
Piperidin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Piperazin, Triazin, Tetrazin, Morpholin, 
Thiomorpholin, Diazepan, Oxazin, Tetraliydro-oxazinyl, Isothiazol, Pyrazolidin 
genannt, vorzugsweise Pyrazolyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl oder 
Tetrahydro-oxazinyl, genannt, wobei der Heterocyclus gegebenenfalls substituiert 
sein kann. 

Als Halogen wird im allgemeinen Fluor, Chlor, Brom oder Jod bezeichnet 
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Als Abgangsgruppe L wird. glelch oder verschieden. eine Abgangsgruppe wie 
beispielsweise Chlor. Brom, lod. Methansulfonyl. Trifluormethansulfonyl oder p- 
Toluolsulfonyl, vorzugswelse Chlor bezeichnet. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in Form der einzelnen optischen 
Isomeren. MIschungen der einzelnen Enantiomeren, Diastereomeren oder 
Racemate. in Form der Tautomere sowie in Form der freien Basen oder der 
entsprechenden saureadditionssaize mil phamakologisch unbedenklichen 
Sauren . wie beispielsweise SSureadditionssaIze mit Halogenwasserstoffsauren. 
beispielsweise Chlor- oder Bromwassersloffe§ure. oder organische Sauren,jA«e _ 
beispielsweise Oxal-. Fumar-. Diglycol- oder Methansulfonsaure. voriiegen. 

Der Substituent kann einen Rest ausgewahit aus der Gru^)pe bestehend aus 
Wasserstoff, NHa. XH. vorzugsweise OH. Halogen, vorzugsweise Ruor oder 
Chlor und einer gegebenenfalls durch ein oder mehrere. vorzugswelse ein. zwei 
Oder drei Halogenatome, vorzugsweise Fluor oder Chlor, substituierten C1-C3- 
Alkyl-Gruppe. vorzugsweise Methyl oder Ethyl, bedeuten. Insbesondere bevoizugt 
bedeutet der Substituent R1 Wasserstoff . 

Der Substituent R^ kann einen Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 
Wasserstoff. CHO. XH. vorzugsweise OH, -X-Ci-Cz-Alkyl. vorzugsweise -O-CH3 
oder-O-CHaCHa, und einer gegebenenfalls substituierten Ci-Ca-Alkyl-Gmppe, 
wobei die Alkylgruppe vorzugsweise aus 1 bis 2 Kohlenstoffatomen. insbesondere 
bevorzugt aus einem Kohlenstoffatom besteht und gegebenenfalls substituiert sein 
kann. bevorzugt durch Halogenatome. insbesondere bevorzugt durch Fluoratome. 
bedeuten. Insbesondere bevorzugt bedeutet der Substituent R^ Methyl. 

Die Substituenten R^ und R^ kdnnen gleich oder verschieden sein und einen Rest 
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem C1-C10- 
Alkyl. vorzugswelse CrCe-Alkyl. bevorzugt Ci-C4-Alkyl, besonders bevorzugt 
Methyl. Ethyl oder Propyl, insbesondere bevorzugt Methyl oder Ethyl, 
C2-Ci(rAlkenyl. vorzugsweise Ethenyl oder Propenyl. bevorzugt Ethenyl, 
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C2-Cio-Alkinyl, vorzugsweise Ethinyl Oder Propinyl, Aryl, bevorzugt gegebenenfalls 
substituiertes Phenyl, Heteroaryl, Ca-Ce-CycloalkyI, vorzugsweise Cyclopropyl und 
Cyclobutyl, Ca-Ca-HeterocycloalkyI, -X-Aryl, -X-Heteroaryl, -X-CycloalkyI, , -X- 
Heterocycloalkyl, -NR°-Aryl. -NR^-Heteroaryl, -NR^-Cycloalkyl und 

5 -NR®-Heterocycloalkyl, oder 

ein Rest ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Halogen, 
COXR^, CON(R^)2, COR^ und XR®, vorzugsweise Wasserstoff , bedeuten oder 
Die Reste R^und R* konnen gemeinsani eine 2- bis 5-gliedrlge AlkylbrDcker 
vorzugsweise eine Ethylen-, Propylen- oder Butylenbrucke, wobei die Propylen- 

10 Oder ButylenbrDcke 1 bis 2 Heteroatome, vorzugsweise Sauerstoff , Stickstoff oder 
Sc^wefel enthalten kann, besonders bevorzugt eine EthyienbrQcke bedeuten. 
Insbesondere bevorzugt bedeutetder Substltuent R' Methyl oder Ethyl. Der 
Substituent R'* bedeutet insbesondere bevorzugt Wasserstoff oder Methyl. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen, in denen R^ und R'^ Methyl bedeuten. 

15 Alle in der Bedeutung fOr R^ und R"* genannten Reste konnen gegebenenfalls 
substituiert sein. 

Der Rest R^ kann Wasserstoff oder ein Rest ausgew§hlt aus der Gruppe 
bestehend aus gegebenenfalls substituiertem Ci-Cio-Alkyl, beispielsweise Ci-Ce- 
20 Alkyl-Aryl oder Ci-Ce-Alkyl-Heteroaryl, vorzugsweise Ci-Cs-AlkyI, besonders 

bevorzugt Ci-Cs-Alkyl, insbesondere bevorzugt Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, -CHz- 
Cyclohexyl, (CH2)i.2Cyclopropyl oder (CH2)4-OC.OCH3. Cz-Cio-Alkenyl, 
vorzugsweise Propenyl, Butenyl, Penteinyl oder Hexenyl, bevorzugt Propenyl oder 
Hexenyl, 

25 C2-Cio-Alkinyl, vorzugsweise Prc»plnyl, Butinyl oder Pentinyl, bevorzugt Propinyl, 
Aryl, vorzugsweise Phenyl, Heteroaryl, -Ca-Ce-CycloalkyI, vorzugsweise 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl und -Ca-Ce-Cydoalkenyl, 
vorzugsweise Cyclohexenyl oder Cyclopentenyl, bedeuten, oder die Substituenten 
R^ und R^ Oder R'* und R^ bilden gerneinsam eine gesattigte oder ungesSttigte 

30 C3-C4-Alkylbrijcke, die 1 bis 2 Heteroatome, vorzugsweise Sauerstoff, Schwefel 
Oder Stickstoff, enthalten kann. 
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Alle in der Bedeutung fur genannten Reste konnen gegebenenfalls substituiert 
sein. 

Der Substituent kann gegebenenfalls substitulertes Aryl, oder Heteroaryl, 

5 vorzugsweise Aryl, bevorzugt Phenyl, bedeuten. 

Insbesondere bevorzugt bedeutet der Substltuent.R^ einen Phenyl- Rest, der 
substituiert sein kann durch einen der nachstehend beschriebenen Reste R^ und 
R10, wobei der Phenylring einen der Reste R^, vorzugsweise In para-Stellung, 
und einen, zwei, drei oder vier, bevorzugt einen oder zwel, der Reste R^^, 

10 vorzugsweise in ortho- oder meta-Stellung tragen kann. 

Der Substituent R^ kann Wasserstoff oder -CO-X-Ci-C4-AlkyI, vorzugsweise 
Wasserstoff bedeuten. 

15 X bedeutet jeweils unabhangig voneinander O oder S, vorzugsweise O. 

Die in den Definitionen der Substituenten R^ und R"^ genannten Reste R^ 
bedeuten jeweils unabhangig voneinander, Wasserstoff oder ein Rest ausgewahit 
aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem Ci-C4-Alkyl, C2-C4- 
20 Alkenyl, C2-C4-Alkinyl und Phenyl, vorzugsweise Wasserstoff oder Ci-C2-Alkyl. 

Der Substituent R® kann einen Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 
gegebenenfalls substituiertem CrCe-AlkyI, vorzugsweise Ci-C4-Alkyl, bevorzugt ' 
Methyl, Ethyl oder Propyl, besonders bevorzugt Methyl, Ca-Ce-AIkenyl, Ca-Ce- 

25 Alkinyl, -CONH-Ci-Cio-Alkylen, vorzugsweise -CONH-Ci-Cs-Alkylen, bevorzugt 
-CONH-Ci-C2-Alkyien, -O-Aryl, bevorzugt O-Ce-Cio-Aryl, besonders bevorzugt O- 
Phenyl, -0-Heteroaryl, -O-CycloalkyI, bevorzugt O-Cs-Ce-CycloalkyI, besonders 
bevorzugt 0-Cyclopropyl, -0-Heterocycloalkyl, Aryl, bevorzugt Ce-Cio-Aryi, 
besonders bevorzugt Phenyl, Heteroaryl, CycloalkyI, bevorzugt Ca-Ce-CycloalkyI, 

30 besonders bevorzugt Cyclopropyl, und Heterocycloalkyl. oder 

ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus -0-Ci-C6-Alkyl-Q\ 
-CONR^-GrCio-Alkyl-Q\-CONR®-Ci-Cio-Alkenyl-Q\ -CONR^-Q^. Halogen, 
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beisplelsweise Fluor, Chlor, Brom oder lod. OH, -SOzR^, -S02N(R^)2, -COR®. 
-C00RVN(R®)2, -NHCOR®, CONR®OCi-Cio-AlkylQ^'und CONR^OQ^. bedeuten, 
wobei Q1 und Q2 die vorstehend genannten Bedeutungen haben. 
Vorzugsweise bedeutet R® einen derfolgenden Reste -CONH-Ci-Cio-Alkyl, 
bevorzugt -CONH-Ci-Ca-AlkyI, besonders bevorzugt -CONH-Ci-Ca-AlkyI, wobei 
dieses AlkyI gegebenenfalls seinerselts substituiert sein kann, durch CN, 
gegebenenfalls substituiertes Aryl, vorzugsweise gegebenenfalls substituiertes 
Phenyl, Heteroaryl, vorzugsweise Thienyl. Thiazolyl, Imidazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl 
Oder Pyrazinyl, gesattigtes oder ungesSttigtes Heterocydoalkyl. vorzugsweise 
Pyrazolyl, Pyrrolidinyl, Piperldinyl, Piperazlnyl oderTetrahydro-oxazinyl, eInen 
Aminrest, vorzugsweise Methylamin, Benzylamin. Phenylamin oder 
Heteroarylamin, gesSttigte oder ungesattigte bicyclische Ringsysteme, 
vorzugsweise Benzinfiidazolyl und Cycloalkyl, vorzugsweise Cyclohexyl. 
Weiterhin bedeutet R® vorzugsweise -CONH-Heteroaryl, bevorzugt -CONH- 
Pyridyl, -CONH-Ca-Cio-Cycloalkyl, bevorzugt -CONH-Cyclopropyl -CONH- 
Cyclobutyl oder -CONH-Cyclopentyl, insbesondere bevorzugt -CONH-Cyclopropyl; 
-CONH-C3-Cio-Heterocycloalkyl , -CONH-Ce-Cio-Aryl, bevorzugt -CONH-Phenyl, 
COO-Ci-C3-Alkyl, besonders bevorzugt COOCH3, COOH, Halogen, bevorzugt F 
Oder Chlor, OH oder ein Rest der Formel « 




Alle in der Definition von R^ aufgefiihrten Reste konnen gegebenenfalls 
substituiert sein, vorzugsweise durch einen oder mehrere der Reste ausgewahit 
aus der Gruppe bestehend aus OH, OCH3, CI, F, CH3, COOH, CONHCHzPh und 
CONHCHa-pyrazinyl-CHs. 

Der Substituent R^° kann jeweils glelch oder verschieden sein und einen Rest 
ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem Ci-Cr 
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AlkyI , vorzugsweise Ci-Cs-Alkyl. Cz-Ce-Alkenyl, vorzugswelse C2-C3-Alkenyl und 
C2-C6-Alkinyl, vorzugsweise Ca-Ca-Alkinyl. -0-Ci-Ce-Alkyl, vorzugsweise -0-Ci- 
Ca-Alkyl. -O-Ca-Ce-Alkenyl, -O-Ca-Ce-Alkinyl. Ca-Ce-HeterocycloalkyI und Ca-Ce- 
Cycloalkyl, Oder 

5 ein Rest ausgew§hlt aus der Gnjppe bestehend aus Wasserstoff. -CONH2. - 
COOR°.-OC0N(R®)2. -N(R°)2. -NHC0RVNHC0N(R«)2 . -NOzund Halogen, 
belsplelswelse Fluor, Chlor. Brom oder lod, bedeuten. 

Vorzugsweise bedeutet der Substituent R^° Wasserstoff. Methyl. Methoxy. Fluor 
Oder Chlor, besonders bevorzugt Wasserstoff oder Methoxy, insbesondere 
10 bevorzugt Methoxy. 

Benachbarte Reste R® und R^° kdnnen gemelnsam eine BrOcke der allgemeinen 
Formel 



bedeuten, wobei 

Y O, S Oder NR^\ voi:aigsweise NR^\ 
m 0, 1 Oder 2, vorzugsweise 1 , 

20 R^^ Wasserstoff oder Ci-Ca-Alkyl. vorzugsweise Wasserstoff oder Methyl, 
besonders bevorzugt Wasserstoff, 
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R^^ Wasserstoff oder ein Rest ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus 
gegebenenfalls substituiertem Phenyl, Pyridyl, Pyrazlnyl, Pyrimldinyl, Pyridazinyl, 
-Ci-C3-Alkyl-Phenyl, -Ci-Ca-Alkyl-Pyridyl, -Ci-Ca-Alkyl-Pyrazinyl. -Ci-Ca-Alkyl- 
Pyrimidinyl und -Ci-Ca-Alkyl-Pyridazinyl, vorzugswelse Phenyl, Pyridyl und 
Pyrazinyi, und 

R""^ Ci-Ce-Alkyl, vorzugswelse Methyl oder Ethyl, . 
bedeuten. 



Die Herstellung der erfindungsgemalien Verbindungen kann nach den im 
folgenden beschriebenen Syntheseverfahren A und B erfolgen, wobel die 
Substituenten der allgemeinen Formeln (A1) bis (A6) die zuvor genannten 
Bedeutungen haben. Diese Verfahren sind als Erlauterung der Erfindung zu 
verstehen ohne selbige auf deren Gegenstand zu beschranken. 

Verfahren A 
Stufe 1A 

Eine Verbindung der Formel (A1) wird mit einer Verbindung der Forme! (A2) zu 
einer Verbindung der Fonmel (A3) umgesetzt (Schema 1A). Diese Reaktion kann 
gemau WO 0043369 oder WO 0043372 durchgefQhrt weiden. Verbindung (A1) ist 
kommerziell, beispielsweise bei City Chemical LLC, 139 Allings Crossing Road, 
West Haven, CT, 06516, USA, erhaitllch. Verbindung (A2) kann nach 
llteraturbekannten Vorschriften (a) F. Effenberger, U. Burkhart, J. Wlllfahrt Liebigs 
Ann. Chem. 1986, 314-333; b)T. Fukuyama, C.-K. Jow. M. Cheung, Tetrahedron 
Lett. 1995, 36, 6373-6374; c) R. K. Olsen, J. Org. Chem. 1970. 35, 1912-1915; d) 
F.E. Dutton, B.H. Byung Tetrahedron Lett. 1998, 30, 5313-5316; e) J. M. Ranajuhl, 
M. M. Joullle Synth. Commun. 1996, 26. 1379-1384.; hergestellt werden. 

Schema 1A 
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O 



CI 



(A1) 



(A2) 




(A3) 



In Stufe 1A werden 1 Aquivalent der Verbindung (A1) und 1 bis 1,5 AquivaI.ente,, 
bevorzugt 1,1 Aquivalente einer Base, vorzugsweise Kaliumcarbonat, 

5 Kaliumhydrogencarbonat, Natriumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat, 
Calciumcarbonat, besonders bevorzugt Kaliumcarbonat, in einem 
VerdQnnungsmittel, beispielsweise Aceton, wassriges Aceton, Tetrahydrofuran, 
Diethylether oder Dioxan, vorzugsweise Aceton oder Diethyletlier, besonders 
bevorzugt Aceton, gerOhrt. 

10 Bei eIner Temperatur von 0 bis 1 5 "C, bevorzugt 5 bis 1 0 "C, wird 1 Aquivalent 
einer Aminosiure der Formel (A2) gelost in einem organischen LSsungsmittel, 
beispielsweise Aceton, Tetraliydrofuran, Diethylether oder Dioxan, bevorzugt 
Aceton, zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird unter RQhren auf eine Temperatur 
von 18°C bis 30 °C, vorzugsweise etwa 22''C, enwarmt und anschlieilend weitere 

15 10 bis 24 Stunden, vorzugsweise etwa 12 Stunden, weitergerQhrt. Danach wird 
das VerdQnnungsmittel abdestilliert, der Riickstand mit Wasser versetzt und das 
Gemisch zwei bis dreimal eines organischen LSsungsmittels beispielsweise, 
Diethylether oder Ethylacetat, vorzugsweise Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten 
organischen Extrakte werden getrocknet und das LSsungsmittel abdestilliert. Der 

20 ROckstand (Verbindung A3) kann ohne vorherige Aufreinlgung in Stufe 2 
eingesetzt werden. 



25 Die in Stufe 1 A erhaltene Verbindung (A3) wird an der Nitrogruppe reduziert und 
zur Verbindung der Formel (A4) zyklisiert (Schema 2A). 



Stufe 2A 



rvafvoATOoA i « - 



wo 03/020722 



22 



PCT/EP02/09728 



Schema 2A 




In Stufe 2A werden 1 Aquivalent der Nitroverbindung (A3) in einer Saure gelost, 
5 vorzugsweise Eisessig, Ameisensaure oder Salzsaure, bevorzugt Eisessig, gelost 
und auf 50 bis 70 °C, vorzugsweise etwa 60 ''C, erwamnt. Anschlieliend wird ein 
Reduktionsmittel, beispielsweise Zink, Zinn, oder Eisen, bevorzugt Eisenpulver, 
bis zum AbschluH der exothemien Reaktion hinzugefugt und 0,2 bis 2 Stunden, 
vorzugsweise 0,5 Stunden, bei 100 bis 125 ''C, vorzugsweise be! etwa 117 *C, 

10 geruhrt. Nach AbkQhIung auf Raumtemperatur wird das Eisensaiz abfiitriert und 
das Ldsungsmittel abdestilliert. Der RUckstand wird in einem Lfisungsmittel oder 
Ldsungsmittelgemisch, beispielsweise Ethyiacetat oder Dichiormethan/ Metlianoi 
9/1 und halbgesattigte NaCI-Losung, aufgenonnmen und beispielsweise Qber 
Kieselgur Kieselgur filtriert. Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt 

15 Der ROckstand (Verbindung (A4)) kann chromatographisch oder mittels 

Kristailisation gereinigt oder als Rohprodukt in Stufe 3A der Synthese eingesetzt 
werden. 

20 Stufe 3A 

Die in Stufe 2A erhaltene Verbindung (A4) kann durch elektrophile Substitution 
gemali Schema 3A zur Verbindung der Formel (A5) umgesetzt werden. 

Schema 3A 
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i — - XxT' 

(A5) 

In Stufe 3A werden 1 Aqulvalent des Amides der Formel (A4) in einem 
organischen LSsungsmittels, beispielsweise Dimethylfonmamid Oder 
Dimethylacetamid. vorzugsweise Dimethylacetamid. gel6st und auf etwa -5 bis 5 
"C, vorzugsweise 0°C, abgekflhlt. 

Anschlieliend wird 0,9 bis 1,3 Aquivalente Natriumhydrid und 0,9 bis 1,3 
Aquivalente Aquivalent Alkylhalogenid, beispielsweise Methyliodid zugegeben. 
Das Reaktlonsgemiscli wird 0,1-3 Stunden, vorzugsweise etwa 1 Stunde, bei ^ 
etwa 0 bis 10 "C, vorzugsweise bei etwa 5 °C, gerOiirt und l<ann gegebenenfalls 
we'rtere 12 Stunden bei diesem Temperaturbereich stehengelassen werden. Die 
ReakUonsmischung wird eingeengt und mit Wasser und einem organisclien 
LSsungsmittel, vorzugsweise Dichlomiethan, Ethylacetat, extrahiert. Die 
ofganlschen Phasen werden eingeengt Der RQckstand (Verbindung (A5)) kann 
chnsmatographisch, vorzugsweise Qber Kieselgel, gerelnlgt werden. 



Stufe 4A 

Die Aminiemng der in Stufe 3A eriialtenen Verbindung (A5) zur Verbindung der 
Fomiel (A7) (Schema 4A) kann nacli den literaturbekannten Methoden der 
Varianten 4.1 A (a) M.P.V. Boarland, J.F.W. McOmie J. Chem. Soc. 1951, 1218- 
1221; b) F. H. S. Curd, F. C. Rose J. Chem. Soc. 1946, 343-348., 4.2 A (a) Banks 
J. Am. Chem. Soc. 1944, 66, 1131 b) Giiosh and Dolly J. Indian Chem. Soc. 1981, 
58, 512-513 durchgefDhrt werden. 




(A4) 
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Schema 4A 



CI 




R' 



,4 



(A5) 



(A6) 



(A7) 



Beispielsweise werden in Variante 4.1 A 1 Aquivalent der Vertindung (A5) und 1 
bis 3 Aquivalente, vorzugsweise etwa 2 Aquivalent der Verbindung (A6) ohine 
Ldsungsmtttel oder einem organischen Ldsungsmittel wie beispielsweise Sulfolan, 
Dimethylfomiamid. Dimethylacetamid, Toluol, N-Methylpynolidon, 
Dimethylsulfoxid. Oder Dioxan. bevorzugt Sulfolan Qber 0,1 bis 4 Stunden, 
vorzugsweise 1 Stunde, bel 100 bis 220 "C, vorzugsweise bei etwa 160 erhrtzt. 
Nach dem Abkiihlen wird durch Zugabe von org. Losungsmitteln oder 
Losungsmittelgemischen bespielsweise Dietiiyiether/Methanol, Ethylacetat, 
Methylenchlorid, oder DIethylether, vorzugsweise Diethylether/Methanol 9/1, das 
Produkt (A7) kristallisiert oder chronnatograpliisch gereinigt. 

Beispielsweise wird in Variante 4.2 A 1 Aquivalent der Verbindung (A5) und 1 bis 3 
Aquivalente der Verbindung (A6) mit Saure, beispielsweise 1-10 Aquivalente 10- 
38%ige Salzsaure und/oder einem Alkohol beispielsweise Ethanol, Propanol, 
Butanol, bevorzugt Ethanol unter RQckflu& 1 bis 48 Stunden. vorzugsweise etwa 5 
Stunden, gerQhrt. 

Das ausgefallene Produkt (A7} wird abfiltriert und gegebenenfalls mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und aus einem geeigneten org. Ldsungsmittel kristallisiert. 
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Im Falle. dali R^die Bedeutung elnes gegebenenfalls substituierten Benzlmidazols 
hat, kann die Herstellung der Verblndungen (A6) nach literaturbekannten 
Methoden beispielsweise entsprechend folgendem Schema erfolgen: 




(Z4) 



DemgemaB werden beispielsweise. 33 mmol. der Verbindung (Z1), 49 mmol, der 
Verbindung (Z2) und 49 mmol. 1-Ethoxycarbonyl-2-ethoxydihydroquinolin (EEDQ) 
in 50 ml. elnes organlschen LSsungsmittels. vorzugsweise Dimethylformamid, bei 
etwa 100 bis 130 "C, vorzugsweise bei etvva 115 °C, 1 bis 4 Stunden, 
vorzugsweise etwa 3 Stunden. gerOhrt. AnschlieBend wird die abgekOhlte 
Reaktionslosung auf 50 bis 400 ml. vorzugsweise etwa 200 ml einer 
Wasser/Ethylacetat Mischung (Mischungsverhaitnis efwa 1:1) gegeben. Die 
entstandenen Kristalle (Z3) werden abgesaugt und gewaschen. 
AnschlieBend werden, 4,2 mmol, der Verbindung (Z3), mit 12,5 mmol. 
Zinn(ll)chlorid und 30 mmol Kaiiumcarbonat in etwa 50 ml, eines organischen 
VerdOnnungsmittels, vorzugsweise Ethylacetat bei etwa 22 "C, 4 bis 48 Stunden, 
vorzugsweise etwa 24 Stunden, gerilhrt. Nach Zugabe von 22 g Kieselgur wird mit 
einem organischen VerdQnnungsmittel oder VerdQnnungsm'rttelgemisch, 
vorzugsweise mit einem Gemisch Dichlormethan / Methanol (9:1) extrahiert, die 
vereinigten Extrakte eingeengtund derentstandene Niederschlag (Z4) oder 
entstandene Kristalle (Z4), isoliert. 
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Stufe 5A 

Im Falle, da(l die Bedeutung, -CONR^-Ci-Cio-Alkyl-Q\ -CONH-Ci-Cs-Alkylen 
Oder -CONR^-Q^ besitzt, wobei die Substituenten die zuvor genannten 
Bedeutungen haben, l<ann die Herstellung der erfindungsgemaRen Verbindungen 
nach literaturbekannten Methoden beispielsweise entsprechend Schema 5A 
erfolgen. 

Die In Stufe 4A erliaitene Verbindung (A7') kann entweder durcii Verseifung und 
anschlieliende Aminierung zum Amid der allgemeinen Forme! (A10) (Schema (5A) 
Variante 5.1 A, oder durch Verseifung, mit anschliefiender OberfQhmng in das 
Saurechiorid (A9) und nachfoigende Aminierung (Schema (5A) Variante 5.2A, 
umgesetzt werden. 

Schema 5A 
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10 



15 



Variante 5.1 A: 

In Variante 5.1 A werden beispielsweise 20 mmol des Esters (A7') in etwa 100ml 
einer Base, vorzugsweise IN Natriumhydroxidlosung oder LithlumhydroxIdlSsung 
und etwa 500 ml eines Aikohols, beispielsweise mit Ethanol. Dioxan oder 
Methanol, vorzugsweise Methanol, bis zur vollstandigen Umsetzung des Esters 
erhHzt. AnschlieBend wild der Alkohol abdestilliert. Der RQckstand wird in etwa 
200 ml Wasser aufgenommen und unter KQhIung mit S§ure beispielsweise 
Salzsaure, vorzugsweise mit 2 N SalzsSure. angesauert. Das Produkt (A8) wird 
abfittriert und getrocknet. 

Bespielsweise werden etwa 0.5 mmol der Verblndung (A8) mit etwa 0,5 mmol O- 
Benzotriazolyl-N.N.N'.N'-tetrametlnyluronlumtetrafluoroborat(TBTU) und etwa 1.4 

mmol, Diisopropylethylamin (DIPEA) in etwa 5 ml eines organischen 
VerdOnnungsmittels, beispielsweise Tetrahydrofuran, Dimethylfomiamid, N- 
Methylpyrrolidion, Dimethylacetamid, vorzugsweise Dimethylfonnamid. gelOst. 
Nach Zugabe von etwa 0.75 mmol. eines den Substltuenten bildenden Amins 
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wird das Reaktionsgemisch 0,1 bis 24 Stunden. vorzugsweise etwa 12 Stunden 
bel 20°C bis lOCC geruhrt. Ober beispielsweise Kristalllsatlon 
oderchromatographische Reinigung wird das Produkt der Formel (A10) eriialten. 

Variante 5.2 A: 

In Variante 5.2 A werden beispielsweise etwa 1 mmol der Saure (A8) in etwa 2,7 
ml. Thionylchlorid suspendiert. Das Gemisch wird auf 40°C bis 80 °C, 
vorzugsweise etwa 50 "C erwamnt und bei konstanter Temperatur dem 
Reaktionsgemisch unter RQhren 2 bis 10 Tropfen, vorzugsweise etwa 3 Tropfen, 
DImethylformamid zugefDgt. Anschllefiend wird bis zum Reaktionsende bei 90°C, 
gerilhrt. DberschQssiges Thionylchlorid wird abdestilliert. 
Etwa 1 mmol des entstandenen Saurechlorlds (A9) werden in etwa 30 ml eines 
oiganischen VerdOnnungsmitteis, beispielsweise Dichlonnethan, geldst. Nach 
Zugabe eines den Substituenten R® bildenden Amins wird bel etwa 22''C, geriihrt. 
Der entstandene Niederschlag wird abfiltrlert und mit Wasser gewaschen. Der 
verbleibende Riickstand wird mit einem organischen VerdQnnungsmittel, 
beispielsweise Methanol, gewaschen. Die Mutterlauge wird, beispielsweise 
chromatographisch, gereinigt und eingeengt. Es verbleibtdas Produkt (A10). 

Verfahren B 

Altemativ zu oben beschriebenen Verfahren kann wie in Schema B dargestellt 
nach literaturbekannten Methoden Im Anschluft an Stufe 1 A zun§chst eine 
Aminierung der Verbindung (A3) und eine anschlieSende Zyklisierung des 
Produktes (81) zur Verbindung (82) erfolgen. Die weitere Substitution der 
Verbindung (82) zur Verbindung (A7) kann beispielsweise analog Stufe 3A 
erfolgen. 
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Schema B 
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Die neuen Verblndungen der allgemeinen Formel (I) konnen in Analogie zu 
nachfolgenden Synthesebeispielen synthetisiert werden. Diese Beispiele sind 
allerdings nur als exemplarische Vorgehensweise zur weitergehenden Eriauterung 
der Erfindung zu verstehen, ohne selbige auf dessen Gegenstand zu 
5 beschranken. 

Beispiel 63 und Beispiel 109 : 

Zur Synthese der Verbindungen 63 und 109 wird zunachst eine 
10 Zwischenverbindung 4 



wie im folgenden beschrieben hergestellt. 

15 38,9 ml (0,263 mol) 2-Brombuttersaureethylester und 36,4 g (0,263 mol) 

Kaiiumcarbonat wurden in 350 ml Ethylacetat vorgelegt, und anschlle&end 46,7 ml 
(0,402 mol) Isoamylamin, in 70 ml Ethylacetat gelost, schnell zugetropft. Es wurde 
20 h unter Ruckflull gekocht. Entstandenes Salz wurde abfiltriert, das Filtrat 
eingedampft, mit 50 ml Toluol versetzt und erneut zur Trockene eingedampft, 

20 Ausbeute: 54,3 g einer Verbindung 1 (rotes Ol) 

54,3 g der Verbindung 1, gelost in 400 ml Aceton und 30,7 g (0,222 mol) 
Kaiiumcarbonat wurden unter Ruhren auf 8*" C gekuhit, mit einer Losung von 43,1 
g (0,222 mol) 2,4-Dichlor-5-nitropyrimidin in 250 ml Aceton versetzt und 
25 anschlieliend 24 h bei RT geruhrt. 
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Die entstandene Suspension wurde eingedampft, der RQckstand mft Wasser und 
Ethylacetat extrahlert, die organische Phase mit Wasser und NaCI-L6sung 
gewaschen, Qber MgS04 getrocknet und zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 87,3 g einer Verbindung 2 (braunes Ol) 

44,1 g der Verbindung 2 warden in 800 ml Eisesslg geldst, auf 65° C enwamrit und 

mR 36 g Eisenpulver portionsweise versetzt. Danach wurde 3 h bei 70° C gerOhrt, 

der NIederschlag abflltriert und das Flltrat eingedampft. 

Der ROckstand wurde in Dlchlonmethan / Methanol 90:10 auf Kieselgel 

aufgezogen, eingedampft und mittels Saulenchromatographie (Laufmittel: 

Ethylacetat / Cyclohexan 1 :1) gereinigt. 

Der RQckstand wurde aus Ethylacetat / Petrolether gefSltt. 

Ausbeute: 16,1 g einer Verbindung 3 (beiges Pulver) 

16,1 g der Verbindung 3 wurden In 75 ml Dimethylacetamid gelost und unter 
Stickstoff-Atmosphare unter RQhren auf 5" C gekOhlt. Dann wurde 2,51 g (0,063 
mol) NaH, 60%ige Dispersion in Mineralol, zugegeben, wobei die Temperatur 
voriibergehend auf 16° C anstieg. Niach 30 MIn. wurde 3,94 ml (0,063 mol) 
Methyljodid, gelCst In 75 ml Dimethylacetamid zugegeben, und 24 h bei 22°C 
gerOhrt. 

Das LSsungsmlttel wurde eingedampft, mit 200 ml Wasser versetzt und der 
entstandene NIederschlag abgesaugt, anschlieUend mit Petrolether ausgerQhrt. 
Ausbeute: 1 5,1 g einer Verbindung 4 (gelbes Pulver) 

^H-NMR (250 MHz): = 7.80 (1H, s). 4.35 (m. 1H), 3.92 (m, 1H), 3.22 (s, 3H). 3,14 
(m. 1H), 1,81 (m. 2H), 1,60- 1,40 (m, 3H). 0,90 (m, 6H). 0.70 (t. 3H). 

Svnthese von Beisoiel 63 

2,5 g der Verbindung 4, 1,43 g 4-Amino-3-methoxybenzoesaure, 1,25 mL konz. 
Salzsaure, 150 mL dest. Wasser und 37,5 mL Ethanol wurde 10 h unter RQckfluB 
gekocht. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und in 
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Methanol ausgeruhrt. Anschlieliend wurde der Niederschlag mit Hilfe von 

Petrolether und Ether umkristallisiert. 

Ausbeute: 1,6 g einer Verbindung 5 (weiRes Pulver) 

0,2 g der Verbindung 5, 5 mL Benzylamin, 0,16 g TBTU, 0,17 g DIPEA wurden in 
2 ml DImethylformamId (DMF) geldst und 48 h bei Raumtemperatur gerCihrt. 
AnschlieUend wurde die Reaktlonsnnlschung In Methylenchlorid aufgenommen, mit 
Wasser gewaschen und die organische Phase eingeengt. Bei der Zugabe von 
Petrolether/Ethylacetat 9:1 f§llt das Produkt als hellbeige Kristalle aus. 
Ausbeute: 0.18 g. Smp.: 178'*C 

Svnthese von Beisoiel 109 : 

5 g 2 Amino-5-nitrc>anilin, 6,03 g 4-Pyridylcarbonsaure, 12,1 g EEDQ werden in 50 
mL DMF gel6st und bei 115°C 1,75 h geriihrt, dann wird im Val<uum das DMF 
abdestilliert und die Realctionsmischung anschlieHend bei 180"C 1 h erhitzt. Der 
RQckstand wird in 30 mL DMF aufgenommen, mit 200 mL Wasser und 100 mL 
Ethylacetat versetzi. Der entstandene Kristallbrei wird abfiltriert und mit Wasser, 
Ethyiacetat und Ether gewaschen. 
Ausbeute: 5.8 g einer Verbindung 6 

2g der Verbindung 6 wird mit 0,2 g Pd/C 5 %ig in 30 mL Ethanol versetzt und in 
Gegenwart von Wasserstoff hydriert. AnschlieUend wird eingeengt und aus 
Ethanol und Toluol kristallisiert. 
Ausbeute: 1.75 g weiBes Pulver einer Verbindung 7. 

0.2 g der Verbindung 5, 0,28 g der Verbindung 7. 0,001 g Natrium-tert.butylat, 2.5 
mL Ethylenglycoldimethylether. 0,006 g Palladium(ll) acetat und 0,22 g 2-(Di-tert.- 
butylphospino)blphenyl werxlen in 1,5 mL N-Methylpyrrolidon (NMP) gelost. Dann 
wird fQr 0,5 h auf leO'C erhitzt. Die Reaktlonsmischung wird anschlieliend Qber 20 
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g Kieselgel gereinigt und das Produkt aus Ether, Ethylacetat und Petrolether 
kristallisiert. 

Ausbeute: 0,04 g gelbe Kristalle. Smp.: 180°C 

5 Beispiel 218 . 58 und 4: 

Zur Synthase der Verbindungen 218, 58 und.4 wird zunachst eine 
Zwischenverbindung 11 



10 wie Im folgenden beschrieben hergestellt. 

55,8 g DL-Alaninmethylesterx HCI wurden in 500 ml Methanol gelost, dann wurde 
76,1 ml 30%ige Natriummethylat-LQsung zugegeben und das Salz abfiltriert. Dem 

15 FHtrat wuftlen 37,8 g Trimethylacetaldehyd zugesetzt, dann 22 h stehen gelassen. 
Danach erfolgte die Zugabe von 9,5 g 10%igem Pd/C, es wurde 3,1 h bei 0,5 bar 
und 20" C hydriert. Das Reaktionsgemisch wurde Qber Kleselgur abgesaugt und 
eingedampft. Der RQcl^stand wurde in Diethylether aufgenommen. die Saize Qber 
Kieselgur filtriert und das Filtrat eingedampft. 

20 Ausbeute: 55,8 g einer Verbindung 8 (Ware FIQssigkeit) 

48,5 g 2.4-Dichlor-5-nitropyrimidin wurden in 400 ml Diethylether vorgelegt, 41,0 g 
Kaliumhydrogencarbonat In 400 ml Wasser zugegeben, auf-S" C gekOhlt 43,3 g 
der Verbindung 8 wurden in 400 ml Diethylether gelost und bei -5" C zugetropft. 
25 Es wurde 1 h bei -5° C und 2 h bei 0° C gerCihrt, anschlieliend auf 

Raumtemperatur enwamit und das ReaktionsgemisGh 24 h stehen gelassen. 
Die organische Phase wurde abgetrennt, Qber MgS04 getrocknet und zur 
Trockene eingedampft 
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Ausbeute: 79,2 g einer Verbindung 9 (gelbes Harz) 

79,0 g der Verbindung 9 wurden In 1000 ml Elsessig gelost und auf 70*" C 
enA/armt. Nach Entfernen der Helzquelle wurden 52 g Eisen portionsweise 
5 zugegeben. Die Temperatur stieg auf etwa 1 10° C an, es wurde 1 h bei dieser 
Temperatur geruhrt. Die Suspension wurde helR filtriert und das Filtrat 
eingedampft. 

Der Ruckstand wurde in Ethylacetat aufgenommen und mit 150 ml konz. HCI 
versetzt, die organische Phase abgetrennt und die wassrige Phase mehrmals mit 
10 Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden eingedampft, 
auf Kieseigel aufgezogen und mittels Sdulenchromatographle (Laufmittel: 
Petrolether/Ethylacetat 1:1) gereinlgt 

Da die isolrerte Substanz noch stark verunrefnigt war, wurde nochmals Qber 
Kieseigel gereinlgt. Die gewunschte Verbindung kristallisierte aus, die Kristalle 
15 wurden abgesaugt. Die Mutterlauge wurde eingedampft und aus Ethylacetat / 
Diethylether umkristallisiert. 
Ausbeute: 17,63 g einer Verbindung 10 

7,6 g der Verbindung 10 und 6,4 ml Methyljodid wurden in 75 ml Dlmethylacetamidp ^ 
20 (DMA) vorgelegt und auf -1 5° C gekuhit 1 ,25 g NaH, 60%ige Dispersion In 
MineralSI, wurde portionsweise zugegeben, 30 min. be! -10*' bis -5*" C geruhrt. 
AnschlleRend wurden 150 ml Eiswasser zugesetzt, Kristalle abgesaugt, mit 
Wasser und Petrolether gewaschen. Die Kristalle wurden in Dichlormethan 
aufgenommen, Qber Kieselgur filtriert und das Filtrat zur Trockene eingedampft. 
25 Es wurde aus Petrolether umkristallisiert. 

Ausbeute: 6,3 g der Verbindung 11 (beige Kristalle) 

^H-NMR (250 MHz): = 7,73 (1H, s), 4.35 (d, 1H), 4,25 (m, 1H). 3,35 (s, 3H), 2,55 
(d, 1H), 1,31 (d, 3H), 0,95 (s, 9H). 

30 Svnthese von Beisoiel 218 
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0,2 g der Verbindung 11, 3,5-Difluor-4-hydroxyanflln und 0,75 mL Sulfolan wurden 
15 min auf 130°C, 15 min auf MO'C und 10 min auf 170°C erhltzt. AnschlieBend 
wurde mit Ether versetzt, die Qberstehende L6sung abdekantlert und der 
ROckstand aus Methanol/Ether kristallislert und emeut aus Methanol 
5 umkristallisiert. 

Ausbeute: 0,15 g weiBe Kristalle. Smp.: >250°C 

Svnthese von Beisoiel 4 

6,3 g der Verbindung 11 warden in 25 mL Sulfolan bei lOOX geldst, dann mit 4,0 
10 g 4-Amfnoben2oesaureethylester versetzt und 1 h auf 170°C erhHzL Anschlie&end 
wurde der Ansatz mit 50 mL Etiier versetzt. Nach einsetzender Kristallisatlon 
wurden weitere 50 mL Ether und 50 mL Methanol zugegeben. Die Kristalle wurden 
aus Methanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 6,6 g einer Verbindung 12 (gelbllche Kristalle), Smp: ab 65°C tritt 
15 Zersetzung ein 

3,55 g der Verbindung 12 wurden in 250 mL Methanol suspendlert und bei GOX 
mit 25 mL 4N Natronlauge versetzt, Nach 6 h wurde 15 mL Eisesslg zugegeben, 
die entstandenen Kristalle abfiltriert und mit Methanol/Ether gewaschen. 
20 Ausbeute: 1 ,2 g einer Verbindung 13 (weiile Kristalle) 

1,5 g der Vertalndung 13 wurden In 7,5 mL Thionylchlorid gel5st und fOr 1 h auf 
80°C enw§mit. Dann wurde vom Thionylchlorid abdestilllert, der ROckstand mit 
Ether ventlhrt, die Kristalle abgesaugt und mit Ether gewaschen. 
25 Ausbeute: 1 ,7 g einer Veribindung 14 (gelbe Kristalle) 

0,18 g 3-Aminopyridin wurden in 10 mL Tetrahydrofuran(THF) geldst und mit 0,4 
mL Triethylamin versetzt. AnschlieRend wurde 0,22 g der Verbindung 14 
zugegeben und fOr 16h bei Raumtemperatur gerOhrt. Der Ansatz wurde zur 
30 Trockne eingedampft, in Ethylacetat aufgenommen, mit Wasser extrahiert, emeut 
eingedampft und das Produkt aus Ethylacetat kristallislert. 
Ausbeute: 0,07 g (beige Kristalle), Smp.: 215-216°C 
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Synthase von Beispiel 58 

0,05 g der Verbindung 13 wurde in 10 mL Dichlormethan suspendiert, dann mit 
0,1 5 mL DIPEA und 0,05 g TBTU versetzt. Anschliefiend wurde die Losung fur 30 
min geruhrt und mit 0,01 mL 4-Picolylamin versetzt. Nach 18 h wurde der Ansatz 
mit 20 mL Wasser versetzt, die organische Phase abgetrennt und das Produkt 
mittels Kieselgelchromatographie gereinigt, anschlieBend aus Ethylacetat 
/Petroiether umkristallislert. 

Ausbeute: 0,044 g (weiRe Kristalle), Smp.: 238-240X 

Beispiel 65 und 125 

Zur Synthese der Verbindungen 65. und125 wird zunachst eine 
Zwischenverbindung 18 



wie im folgenden beschrieben hergestelit. 

28.3 g Isobutylamin, 36 g R,S-2-Brompropionsaureethylester und 28 g 
Kaliumcarbonat wurden in 150 ml Ethylacetat 6 h unter RQckfluB gekocht. 
Nach AbkQhIen wurde das Salz abgesaugt, die Mutterlauge eingedampft. 

Der Ruckstand wurde mit 100 ml Toluol versetzt und zurTrockene eingedampft. 
Ausbeute: 37,2 g einer Verbindung 15 (gelbes Ol) 

38.4 g 2,4-Dichlor-5-nitropyrimldin wurden in 300 ml Diethylether vorgelegt, 30 g 
Kaliumhydrogencarbonat in 300 ml Wasser zugegeben und auf 0"* C gekQhIt. 37,0 
g der Verbindung 15 wurden in 300 ml Diethylether gelOst und bei 0**-3** C 
zugetropft. Nach 3 h wurden die Phasen getrennt, die organische Phase 
getrocknet und zur Trockene eingedampft. 
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Ausbeute: 71,6 g einer Verbindung 16 

40,0 g der Verbindung 16 wurden in 300 ml Eisessig geiSst und auf 70" C 
erwarmt. Nacln Entfemung der Heizquelle wurden 30 g Eisen portionsweise 

5 zugegeben. Die Temperatur stieg auf 11 0° C an. Das Reaktionsgemisch wurde 
auf 90° C abgekOhlt und 20 min. bei dieser Temperatur gerOhrt Anschlieliend 
wurde hei& filtriert und das Filtrat eingedampft. Der RQckstand wurde mit 300 ml 
Wasser und 300 ml DIchlormethan ventihrt und Qber Kleselgur filtriert. Die Phasen 
wurden getrennt Die organische Phase wurde m'rt Wasser gewaschen, flber 

10 MgS04 getrocknet und zur Trockene eingedampft. Es wurde aus Petrolether 
ausgerOhrt. 

Ausbeute: 26,7 g elner Veit)indung 17 

15,0 g der Verbindung 17 wurden in 100 ml DMA vorgelegt, 4,13 ml Methyljodid 
15 zugegeben und auf 5" C gekuhlt. 2,60 g NaH wurden als 60%ige Dispersion in 

Mineralol portionsweise zugegeben. Die Temperatur stieg auf 1 3° C. 

Nach 30 min. wurden 300 ml Eiswasser zugegeben, die ausgefallenen Kristalle 

abgesaugt und mit Petrolether gewaschen. 

Ausbeute: 13, 9 g elner Verbindung 18 
20 ^H-NMR (250 MHz): = 7.95 (1 H, s), 4.30 (m. 1 H), 3.95 (m. 1 H), 3 J24 (s, 3H), 2,95 

(m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,30 (d, 3H), 0,96 (d, 3H), 0.92 (d. 3H). 

Svnthese von Beisoiel 65 

2.1 g der Verbindung 18 wurden in 10 mL Sulfolan mit 4-Aminobenzoe8aure- 
25 ethylester versetzt und fQr 2 h be! 160°C gerQhrt. Anschlie&end wurde mit Ether 
versetzt und die ausgefallenen Kristalle mit Ether gewaschen: 
Ausbeute: 3,0 g einer Verbindung 19 

3 g der Verbindung 19 wurden mit 200 mL Methanol und 25 mL 4N NaOH versetzt 
30 und 4 h bei eO^C gerQhrt, Anschlieliend wurde mit Eisessig versetzt, die 
ausgefallenen Kristalle abfiltriert und mit Ether nachgewaschen. 
Ausbeute: 2.3 g einer Verbindung 20 (weiHe Kristalle) 
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0,1 g der Verbindung 20 wurde in 3 mL Dichlormethan und 3 mL DMF 
suspendiert, und anschliefiend mit 0.13 g DIPEA, 0,095 g TBTU und 0,045 g 
Hydroxybenzotrlazol (HOBt) versetzt. Anschlieftend wurde die Losung fur 30 min 
gerQhrt und mit 0,035 g N-Methyl-3-Picolylamin versetzt Nach 0,5 h wurde der 
Ansatz nnit Wasser und 1 g Kaliumcarbonat yerset2:t, die w3ssrige Piiase zweinnal 
mit je 50 mL Ethylacetat extraiiiert und das Produlct mittels 
Kieselgelcliromatographie gereinigt und anschlieHend aus Ethanol/Aceton 
umldstallisiert. 

Ausbeute: 0.08 g 

Svnthese von Beispiel 125 

3,7 g der Verbindung 20, 3,8 g TBTU, 1 ,6 g HOBt, 5 mL DiPEA wurde in 40 mL 
DIVIF gelost und 4 li bei Raumtemperatur geruhrt. Der Ansatzt wurde eingeengt, in 
200 mL Etiiylacetat aufgenommen und zweimal mit je 5 mL 5%iger 
Kaliumcarbonatldsung extraiiiert. Die organische Piiase wurde eingeengt, die 
ausgefallenen Kristaile abfiltriert und mit Etylacetat und Ether gewaschen. 
Ausbeute: 1 ,65 g einer Verbindung 21 (gelbliclie Kristaiie) 

0.486 g der Verbindung 21 wurden mit 0,33 g 1,2 Phienylendiamin in 10 mL Toluol 
0,5 h unter Riickflufi gekocht, anschlieBend wurde der Ansatz eingeengt. Der 
RQckstand wurde mit 100 mL Ethylacetat versetzt, die org. Phase zweimal mit 
Wasser extrahiert. Die organische Phase wurde eingeengt, die ausgefallenen 
Kristaile abgesaugt und mit wenig Ethylacetat gewaschen. 
Ausbeute: 0,25 g einer Verbindung 22 (weifie Kristaiie) 

0,22g der Verbindung 22 wurden in 20 g Polyphosphorsaure 0,5 h bei 150°C 
gerQhrt, dann auf Els gegeben und mit Ammoniak versetzt Anschlieliend wurde 
zweimal mit je 100 mL Ethylacetat extrahiert, die org. Phase mit Wasser 
gewaschen und eingeengt. Das ausgefallene Produkt (Kristaile) wurde abgesaugt 
und mit Ethylacetat und Ether gewaschen. 
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Ausbeute: 0,1 15 g gelbllche Kristalle. Smp.: 287°C (Zersetzung) 
Beisoiel 171 

Zur Synthese der Verbindung 171 wird zun§chst eine Zwischenverbindung 27 



34.4 g N-isopentyl-benzylamin, 36,2 g 2-Brom-propionsaureethylester und 42,0 g 
Kaliumcarbonat wurden in 250 ml DMF vorgelegt und 3 h bei 1 10° C gerQhrt. Nach 
AbkQhIen wurden die anorganischen Saize abfiitriert, das Filtrat eingedampft. Der 
Ruckstand wurde mit Wasser und Dietliylether extrahiert, die org. Phase mit 

15 Wasser gewaschen, getrocknet und zur Trockene eingedampft. 
Ausbeute: 55,5 g einer Verbindung 23 

55.5 g der Verbindung 23 wurden In 600 ml Ethanol vongelegt, mit 20 ml 32%iger 
20 HCI und 6 g 10%iger Pd/C bei 20''C und 5 bar 20 min. hydriert. AnschlleBend 

wurde Qber Kieselgurfiftriert und eingedampft. Der RDckstand wurde mit 400 ml 
Diethylether versetzt, der Niederschlag abgesaugt und mit DIethylether 
gewaschen. 

Ausbeute: 23,5 g einer Verbindung 24, Smp. 1 05"'C 

25 

23.5 g der Verbindung 24 wurden in 200 ml Wasser gelost, und mit 20,0 g (0,103 
mol) 2,4 -Dichlor-5-nitropyrimidin in 400 ml Diethylether versetzt. Nach KQhlung 
des Reaktlonsgemisches auf -10° C wurden 50,0 g (0,499 mol) Kaliumcarbonat 
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portionsweise zugegeben. Es wurde 1 h bei -S^'C und 1 h bei 0** C gerQhrt, dann 
auf Raumtemperatur erwarmt. Die Wasserphase wurde abgetrennt, die 
organische Phase mit Wasser gewaschen, getrocknet und zur Trockene 
eingedampft. 
5 Ausbeute: 36,9 g einer Verbindung 25 

20,0 g der Verbindung 25 wurden in 280 ml Eisessig gelOst und auf TO** C 
erwarmt. Nach entfemen der Heizqueiie wurden 17 g Eisen zugegeben. Die 
Temperatur stieg auf 100** C an, dann wurde 30 min. bei dieser Temperatur 
10 geruhrt. 

AnschlieHend wurde heiH filtriert und das Fittrat eingedampft. Der RQckstand 
wurde mit 300 ml Dichlormethan und 30 ml 32%iger HCI versetzt, die Phasen 
getrennt, die wassrige Phase mit Dichlormethan extrahiert, die vereinten 
organischen Phasen mit Wasser und wassriger Ammoniaklosung gewaschen, 
15 getrocknet und zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wurde mit Diethylether 
ausgeruhrt. 

Ausbeute: 10,5 g einer Verbindung 26, Smp.: 182^-185'* C 

2,7 g der Verbindung 26 und 2,5 ml Methyljodid wurden in 27 ml DMA vorgelegt 
20 und auf -10° C gekuhlt. 0,45 g NaH, 60%ige Dispersion In MineralOl, wurden 

zugegeben, 30 min. bei -5° C gerQhrt. AnschlielSend wurden 10 g Els und 5 ml 2N 

HCI zugegeben und eingedampft. Der RQckstand wurde mit Ethylacetat und 

Wasser extrahiert, die organische Phase getrocknet, zur Trockene eingedampft 

und Qber Kieselgel filtriert. 
25 Ausbeute: 3,0 g der Verbindung 27 (Ol) 

^H-NMR (250 MHz): = 7.67 (1H, s), 4,32-4,07 (m, 2H), 3.32 (s, 3H), 3.08 (m, 1H). 

1,70-1,50 (m, 3H), 1,42 (d, 3H), 0,95 (m, 6H). 

30 Svnthese von Beispiei 171 
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0,28 g der Verbindung 27, 0.9 mL Sulfolan und 0,22 g p-AmlnobenzoesSure- 
benzylamid wurden fDr 0,5 h bei 170°C gerQhrt, der Ansatz anschlleliend mit Ether 
versetzt und die Kristalle abfiltriert. Das Produkt wunde aus Ethanol umkrIstallisierL 
Ausbeute: 0,15 g,. Smp.: 228-240''C, (gelbliche Kristalle) 

5 

Analog zu vorstehend beschriebener Vorgehensweise werden u.a. die in Tabelle 1 
aufgefuhrten Verbindungen der Formel (I) erhalten. 

Die in Tabelle 1 verwendeten AbkOrzungen Xa, X3, X4, X5 und Xe stehen jeweils fQr 
eine VerknQpfung mit einer Position in der unter Tabelle 1 aufgefOhrten 
10 allgemeinen Fonmel anstelle der entsprechenden Reste R^, R^, R*. R^ und R^ _ 
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Tabelle 1 (Fortsetzung) 
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Tabelle 1 (Fortsetzung) 
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Tabelie 1 (Fortsetzung) 
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Tabelie 1 (Fortsetzung) 
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Tabelle 1 (Foitsetzung) 
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Tabelle 1 (Fortsetzung) 
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Tabelle 1 (Fortsetzung) 
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Wie gefunden wurde, zeichnen sich die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
durch vielfaltlge Anwendungsmoglichkeiten auf therapeutischem Gebiet aus. 
Hervorzuheben sind solche Anwendungsmoglichkeiten, fur welche die inhibition 
speziflscher Zellzykluskinasen, insbesondere die inhibierende Wirkung auf die 
5 Proliferation kultivierter humaner Tumorzellen, aber auch auf die Proliferation 
anderer Zelien, wie z.B. Endothelzellen, eine Rolie spielen. 



Wie durch FACS Analyse gezeigt werden konnte, ist die, durch die 
erfindungsgemallen Verbindungen bewirkte, Proliferationsinhibrtion vennittelt durch 

10 einen Arrest der Zellen vor allem in der G2/M Phase des Zellzyklus, Die Zeilen 
arretieren abhSngig von den verwendeten Zellen fur eine bestimmte Zeitspanne in 
dieser Zellzyklus Phase, bevor der programmierte Zelltod eingeleitet wird. Ein Arrest 
in der G2/M Phase des Zellzyklus wird z.B. durch die Inhibition spezifischer 
Zellzykluskinasen ausgelSst Studien in Modellorganismen wie 

15 Schizosaccharomyces pombe oder Xenopus, oder Untersuchungen in menschlichen 
Zellen haben gezeigt, das der Obergang von der G2 Phase zur Mitose durch die 
CDK1/Cyclin B Kinase reguliert wird (Nurse, 1990). DIese Kinase, die auch als 
„mitosis promoting factor" (IVIPF) bezeichnet wird, phosphoryliert und reguliert 
dadurch eine Vielzahl von Prateinen, wie z.B. nukleare Lamine, Kinesin-ahnliche 

20 l\^otorproteine, Kondenslne und Golgl Matrix Protelne, die eine wichtige Rolle beinn 
Abbau der KemhOlle, bei der Centrosomen Separation, dem Aufbau des mitotischen 
Spindelapparates, der Chromosomen Kondenation und Abbau des Golgi Apparates, 
spielen (Nigg. E., 2001). Eine murine Zell-Linie mit einer temperatursensitiven CDK1 
KInasemutante zeigt nach Temperaturerhohung einen raschen Abbau der CDK1- 

25 Kinase und einen darauffolgenden Arrest In der G2/M Phase (Th'ng et a!., 1990). Die 
Behandlung von humanen Tumorzellen mit inhibitoren gegen CDKI/Cyclin B wie z.B. 
Butyrolacton fuhrt ebenfalls zu einen Arrest in der G2/M Phase und anschlieliender 
Apoptose (NIshio. et al. 1996). Eine wertere Kinase, die in der G2 und Mitose Phase 
eine Rolle spielt, ist Polo-like Kinase 1 (PIkl), die fur die Reifung der Centrosomen, 

30 fOr die Aktiviemng der Phosphatase Cdc25C, sowie fur die Aktivierung des 

Anaphase Promoting Complex verantwortllch ist (Glover et al., 1998, Qian, et al., 
2001), Die Injektion von PIkl Antlkorpem fuhrt zu einem G2 An-est in nicht 
transformierten Zellen wahrend Tumorzellen In der Mitosephase arretieren (Lane und 
Nigg, 1996). DarOber hinaus wurde auch fQr die Proteinkinase aurora B eine 



RMQnnntn- ^wrt 



wo 03/020722 PCT/EP02/09728 

88 

essentielle Funktion beim Eintritt in die l\/litose beschrieben. Aurora B pliosphoryliert 
Histon H3 an Ser1 1 und leitet damit die Chromosomenl<ondensation ein (Hsu, J.Y. et 
al., 2000). Ein spezifisclier Zelizyklusarrest In der G2IU Phase kann aber auch z.B. 
durch inhibition von spezifischen Phosphatasen wie z.B. Cdc25C (Russeii and 

5 Nurse, 1986) ausgelSst werden. Hefen mit defektem cdc25 Gen anretieren In der G2 
Phase, wShrend eine Oberexpression von cdc25 zu einem verfrQhten Eintritt in die 
IVIitosephase fOhrt (Russell und Nurse, 1987). Ein Arrest in der G2/M Phase kann 
aber auch durch Inhibition von bestimmten Motorprbteinen, sogenannten KInesinen 
wie Z.B. Eg5 (Mayer et al.. 1999), oder durch Mikrotubuli stabilisierende oder 

10 destabilisierende Agentien (z.B. Colchicin, Taxol, Etoposid, Vinblastin, Vincristin) 
ausgelost werden (Schiff und Horwitz, 1980). 



Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaften eignen sich die erfindungsgemaiien 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, deren Isomere und deren physiologlsch 
15 vertrSgliche Saize zur Behandlung von Erkrankungen, die durch exzessive oder 
anomaie Zellproliferation charakterisiert sind. 

Zu solchen Erkrankungen gehoren beispielsweise: VIrale Infektlonen (z.B. HIV und 
Kaposi Sarkoma); EntzQndung und Autoimmun-Erkrankungen (z.B. Colitis, Arthritis, 

20 Alzheimer Eri^rankung, Glomemlonephritis und Wund-Heilung); bakterielle, fungale 
und/oder parasltare Infektlonen; LeukSmien, Lymphoma und solide Tumore; Haut- 
Erkrankungen (z.B. Psoriasis); Knochen-Erkrankungen; kardiovaskuiare 
Erkrankungen (z.B. Restenose und Hypertrophie). Fenfier sInd sle nQtzllch als Schutz 
von proliferierenden Zellen (z.B. Haar-, Intestinal-, Blut- und Progenitor-Zellen) gegen 

25 DNA-Schadigung durch Strahlung, UV-Behandlung und/oder zytostatischer 
Behandlung (Davis et al., 2001). 

Die neuen Verbindungen konnen zur Pravention, Kurz- oder Langzeitbehandiung der 
vorstehend genannten Erkrankungen, auch in Kombination mit anderen Wirkstoffen, 
die fur dieselben Indlkatlonen Verwendung finden, z,B. Cytostatika, venwendet 
30 werden. 

Die Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen wurde Im Cytptoxizitatstest an 
kultivierten humanen Tumorzellen und/oder In elner FACS-Analyse, beispielsweise 
an HeLaS3-Zellen, bestlmmt. Die VeriJindungen zelgten In belden Testmethoden 
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eine gute bis sehr gute Wirksamkeit, d.h. belspielsweise einen ECso-Wert im 
HeLaS3-Cytotoxi2itatstest Kleiner 5 fimo\. In der Regel Kleiner 1 pmol 

Messuna der Cvtotoxizltat an Kultivlerten humanen Tumorzellen 
Zur Messung der Cytotoxizitat an kultivlerten humanen Tumorzellen wurden 
Zellen der zervlKalen Carcinoma Tumorzell-Llnie HeLaS3 (erhalten von American 
Type Culture Collection (ATCC)) In Ham's F12 Medium (Life Teclinologies) und 10% 
fotalem Rinderserum (Life Technologies) kultiviert und in der iog-Wachstumsphase 
geemtet. Anschlie&end wurden die HeLaSS Zellen in 96-well Flatten (Costar) mit 
einer DIchte von 1000 Zellen pro well eingebracht und Dber Nacht In einem InKubator 
(bei aZ'C und 5 % CO2) inkublert, wobei auf jeder Platte 6 wells nur mit Medium 
gefdllt wurden (3 wells zur Mediumkontrolle, 3 wells zur Inkubation mit reduzierten 
AlamarBlue). Die Wirksubstanzen wurden in verschiedenen Konzentrationen (geldst 
in DMSG; Endkonzentration: 1%) zu den Zellen zugegeben (jeweils als 
Dreifachbestimmung) Nacii 72 Stunden Inkubation wurden zu jeden well 20 |j| 
AlamarBlue (AccuMed Intemational) zugesetzt, und die Zellen fur weitere/ Stunden 
inkublert. Zur Kontrolle wurde zu 3 wells je 20 |jl reduziertes Alamar Blue gegeben 
(AlamarBlue Reagenz. das fQr 30 min autoklaviert wurde). Nach 7 h Inkubation 
wurde der Farbumsatz des AlamarBlue Reagenz in den einzelnen wells in einem 
Perkin Elmer Fluoreszenzspektrophotometer bestimmt (Exitatlon 530 nm. Emission 
590 nm, Slits 15, Integrate time 0.1). Die Menge an umgesetzten AlamarBlue 
Reagenz reprSsentiert die metabolische Aktlvltat der Zellen. Die relative Zellaktivitat 
wurde In Prozent der Kontrolle (HeLa S3 Zellen ohne Inhibitor) berechnet und die 
Wirkstoffkonzentration, die die Zellaktivitat zu 50% hemmt (IC^) abgeleitet. Die 
Werte wurden hierbei aus dem Mittelwert von drei Einzelbestimmungen - unter 
Korrektur des Leenwertes (Mediumkontrolle)- berechnet. 

FACS- Analyse 

Propidium lodid (PI) bindet stochiometrisch an doppelstrangige DNA, und 1st damit 
geeignet den Prozentsatz an Zellen In der G1, S, und G2/M Phase des Zellzykluses 
auf der Basis des zellulSren DNA Gehaltes zu bestimmen. Zellen in der GO und G1 
Phase haben einen diploiden DNA Gehalt (2N) , wShrend Zellen In der G2 Oder 
Mitose einen 4N DNA Gehalt haben. 

Fur eine Pl-Farbung wurden belspielsweise 0.4 Mio HeLaSS Zellen auf eine 75 cm^ 
ZellkuKurflasche ausgesSt, nach 24 h wurde entweder 1 % DMSO als Kontrolle 
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zugesetzt, bzw. die Substanz in verschiedenen Konzentrationen (In 1 % DMSO). Die 
Zellen wurden fur 24 h mit der Substanz bzw. mit DI\/ISO inkubiert, bevor die Zellen 
mit 2 X PBS gewasclien und mit Trypsin /EDTA abgelost wurden. Die Zellen wurden 
zentrifugiert (1000 Upm, 5 min, 4°C), und das Zellpellet 2 x mit PBS gewaschen, 
bevor die Zellen in 0.1 ml PBS resuspendiert wurden. Anschlie&end wurden die 
Zellen fOr 16 Stunden bei 4°C oder altemativ fQr 2 Stunden bei -20''C mit 80% 
Ethanol fixiert. Die fixierten Zellen (10® Zellen) wurden zentrifugiert (1000 Upm, 5min, 
4°C) . mit PBS gewaschen und ansdilie&end nochrhals zentrifugiert . Das Zellpellet 
wunde in 2 ml Triton X-100 in 0.25 % PBS resuspendiert, und 5 min auf Eis inkubiert, 
bevor 5 ml PBS zugeben wurden und emeut zentrifugiert wurde. Das Zellpellet 
wurde In 350 pi PI Farbeiosung (0.1 mg/ml RNase A, 10 pg/ml Prodlum lodid in 1 x 
PBS) resuspendiert. Die Zellen wurden fur 20 min im Dunkeln mit dem Farbepuffer 
inkubiert, bevor sie in Probenmessgefafte fQr das FACS Scan uberfQhrt werden. Die 
DNA Messung erfoigte in einem Becton Dickinson FACS Analyzer, mit einen 
Argonlaser (500 mW, Emission 488 nm). und dem DNA Cell Quest Programm (BD). 
Die togarithmische PI Fluoreszenz wurde mit einem band-pass Filter (BP 585/42) 
bestimmt. Die Quantifizierung der Zelipopulationen in den einzelnen 
Zellzyklusphasen erfoigte mit dem ModFit LT Programm von Becton Dickinson. 

Die Verblndungen der allgemeinen Formel (I) kdnnen alleiri oder in Kombinatton mit 
anderen erfindungsgema&en Wiri<stoffen, gegebenenfalls auch in Kombination mit 
weiteren pharmakotogisch aktiven WirkstofTen. zur Anwendung gelangen. Geeignete 
Anwendungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapsein, Zapfchen, Losungen, - 
insbesondere Losungen zur Injektlon (s.c, i.v., i.m.) und Infusion - Safte, 
Emulsionen oder dispersible Pulver. Hierbel soil der Antell der pharmazeutlsch 
wirksamen Verbindung(en) jeweils im Berelch von 0,1 - 90 Gew.-%, bevorzugt 0,5 - 
50 Gew.-% der Gesamtzusammensetzung liegen, d.h. in Mengen die ausreichend 
sind, um den unten angegebenen Dosierungsbereich zu erreichen. Die genannten 
Dosen konnen, falls erforderiich, mehrmals tdglich gegeben werden. 
Entsprechende Tabletten kdnnen beispielsweise durch Mischen des oder der 
Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise ineri:en VerdQnnungsmittein, 
wie Calciumcarix>nat, Caiciumphosphat oder Milchzucker, Sprengmitteln. wie 
MaisstSrke oder AlginsSure, Bindemittein, wie St3rke oder Gelatine. Schmiennittein, 
wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder Mittein zur Erzielung des Depoteffektes, 



>___03020722A1_I_> 



wo (►3/(»2«722 PCT/EP02/09728 

91 

wie Carboxymethylcellulose, Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat ertialten 
werden. Die Tabletten kSnnen auch aus mehreren Schichten bestehen. 

Entsprechend kSnnen Dragees durch Oberziehen von analog den Tabletten 
5 hergestellten Kemen mit Qblichenfl^eise in DrageeaberrQgen venwendeten l^/littein^ 
beispietsweise Kolildon Oder Scheilack, Gumml arabicum, Talk, Titandioxid oder 
Zucker, hergestelK werden. Zur Erzlelung eines DepotefFektes oder zur Venmeldung 
von InkompatibilitSten kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen. 
Desgleichen kann auch die DrageehOlle zur Erzielung eines Depoteffektes aus 
10 mehreren Schichten bestehen wobei die oben bei den Tabletten erwdhnten 
HilfsstofFe verwendet werden kGnnen. 

Safte der erfindungsgemSBen Wirkstoffe beziehungsweise WIrkstoffkombinationen 
kSnnen zusStzlich noch ein SQliungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder 
15 Zucker sowie ein geschmacksverbessemdes IVIittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin 
Oder Orangenextrakt, enthalten. Sie kSnnen auSerdem Suspendierhilfsstoffe oder 
Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmlttel, belspielsweise 
Kondensatlonsprodukte von Fettaikoholen mIt Ethylenoxid, oder SchutzstofFe, wie 
p^Hydroxybenzoate, enthalten. 

20 

Injektions- und Infuskjnslosungen werden In Qblicher Weise, z.B. unter Zusatz von 
Isotonantien, Konservierungsmitlein, wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stabllisatoren, 
wie Alkalisalzen der Ethylendiamintetraessigsaure, gegebenenfalls unter 
Venwendung von Emulglermittein und /oder Dispergiemnittein, wobel belspielsweise 
25 bei der Verwendung von Wasser als VerdQnnungsmittel gegebenenfalls organische 
Losemittel als Losevemnittler bzw. Hilfl5semittel eingesetzt werden kdnnen, 
hergestellt und in Injektionsflaschen oder Ampullen oder Infusionsflaschen abgefDIIt. 

Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise WIrkstoffkombinationen 
30 enthaltenden Kapsein kOnnen beispielsweise hergestellt werden. indem man die 
Wirkstoffe mit inerten TrSgem, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in 
Gelatinekapsein eihkapselt. 

Geelgnete ZSpfchen lessen sich beispielsweise durch Vermlschen mit dafQr 
vorgesehenen TrSgermitteln. wie Neutralfetten oder Polyathylenglykol 
35 beziehungsweise dessen Derivaten, herstellen. 
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Als Hilfsstoffe seien beispielsweise Wasser, pharmazeutisch unbedenkliche 
organische Losemittel, wie Paraffine (z.B. Erdaifraktionen). Ole pflanzlichen 
Ursprungs (z.B. ErdnuB- Oder Sesamol), mono- oder polyfunktionelle Alkohole (z.B. 
Ethanol oder Glycerin), TrSgerstoffe wie z.B. natQrIiche Gesteinsmehle (z.B. Kaoline, 
Tonerden, Talkum, Kreide) synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdlsperse 
KieselsSure und Sllikate), Zucker (z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker) 
Emulgiemilttel (z.B. Lignin, Sulfitablaugen. Methylcellulose, St&rke und 
Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, Talkum, StearinsSure 
und Natriumlauryisulfat) erwahnt. 

Die Applikatlon erfolgt in Qbiicher Weise, vorzugsweise oral oder transdermal, 
insbesondere bevorzugt oral. Im Falle der oralen Anwendung konnen die Tabletten 
selbstverstandlich au&er den genannten Tragerstoffen auch ZusStze, \me z.B. 
Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusammen mit 
verschiedenen Zuschlagstoffen, wie Stdrke, vorzugsweise KartofFelst3rke, Gelatine 
und derglelchen enthalten. Weiterhln kOnnen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, 
Natriumlauryisulfat und Talkum zum Tablettieren mitverwendet werden. Im Falle 
waariger Suspensionen kdnnen die Wirkstoffe auBer den obengenannten Hilfsstoffen 
mit verschiedenen Geschmacksaufbesserem oder Farbstoffen versetzt werden. 
FQr den Fall der parenteralen Anwendung kSnnen Ldsungen der Wirkstoffe unter 
Venwendung geeigneter flussiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 
Die Dosierung fur die intravenose Anwendung liegt bei 1 - ,1000 mg pro Stunde, 
vorzugsweise zwischen 5 - 500 mg pro Stunde. 

Trptzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen 
abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit vom KOrpergewicht bzw. der Art des 
Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament, der Art 
von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Inten/ali, zu welchen die 
Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als 
der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wdhrend in anderen Fallen die 
genannte obere Grenze Qberschritten werden muH. Im Falle der Applikatlon gr&lierer 
Mengen kann es empfehlenswert sein, diese In mehreren Einzelgaben QberderTag 
zu verteilen. 
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Die nachfolgenden Formulierungsbeiplele illustrieren die vorliegende Erfindung ohne 
sie Jedoch in ihrem Umfang zu beschranken: 

PharmazetJtische Forr " tltenmasbeiSDlele 
A) 



Tabletten 


pro 1 aDieuo 


Wirkstoff 


100 nig 


Milchzucker 


140 mg 


Maisstarke 


240 mg 


Polyvinylpyrrolidon 


15 mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 




500 mg 



Derfelngemahlene Wirkstoff. Milchzucker und ein Tell der Maisstarke werden 
mltelnander vermischt Die IVIIschung wird gesiebt worauf man sie mit einer Losung 
von Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtet. knetet. feuchtgranullert und trocknet. 
Das Granulat, der Rest der Maisstarke und das Magnesiumstearat werden gesiebt 
und miteinander vermischt Das Gemlsch wird zu Tabletten geeigneter Fonnn und 
GroUe verprelit. 



B) Tabletten pro Tabiette 

25 

Wirkstoff 80 mg 

Milchzucker 55 mg 

Maisstarke 190 mg 

Mikrokristalllne Cellulose 35 mg 

30 Polyvinylpymolidon 15mg 

Natrlum-carboxymethylstarke 23 mg 

Magnesiumstearat 2 mg 

400 mg 
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Der feingemahlene WIrkstoff, ein Teil der Maisstarke, Milchzucker, mikrokristalline 
Cellulose und Polyvlnylpyrrolidon werden mitelnander vermischt, die Mischung 
gesiebt und mit dem Rest der Maisstarke und Wasser zu einem Granulat verarbeitet, 
5 welches getrocknet und gesiebt wird. Dazu gibt man die Natriumcarboxymethylstarke 
und das Magnesiumstearat, vermischt und verpreKt das Gemisch zu Tabletten 
geeigneter GrOlie. 

C) Ampulleniosunq 



15 Der WIrkstoff wird be! Eigen-pH Oder gegebenenfalls bei pH 5,5 - 6,5 in Wasser 
geldst und mit Natriumchlorid als Isotonans versetzt. Die eriialtene Losuhg wird 
pyrogenfrei filtriert und das Filtrat unter aseptischen Bedingungen in Ampullen 
abgefQIit, die anschiieHend sterilisiert und zugeschmolzen werden. Die Ampullen 
enthalten 5 mg, 25 mg und 50 mg Wirkstoff. 



10 



Wirkstoff 



50 mg 
50 mg 
5 ml 



Natriumchlorid 



Aqua pro Inj. 



BNSDOCID: -cWO^__03020722A1_L> 



wo 03/020722 PCT/EP02/09728 



Patentanspruche 



5 1) Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 




(0 

10 worin 

ein Rest ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus WasserstofF, NH2, 
Halogen und einer gegebenenfalls durch ein Oder mehrere Halogenatome 
substituierten d-Ca-Alkyl-Gruppe, 

15 

R^ ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, CHO, XH, 
-X-Ci-Ca-AlkyI und einer gegebenenfalls substituierten Ci-Ca-Alkyl-GrUppe, 

R^, R* gleich oder verschieden, ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 
20 gegebenenfalls substituiertem Ci-Cio-Alkyl, C2-Cio-AII<enyl, Ca-Cio-Alkinyl, Aryl, 
Heteroaryl, Ca-Cs-CycloalkyI, Ca-Cs-HeterocycloalkyI, -X-Aryl, -X-Heteroaryl, 
-X-CycloalkyI, -X-Heterocycloalkyl, -NR®-Aryl, -NR®-Heteroaryl, -NR®-Cycloalkyl, und 
-NR®-Heterocycloalkyl, oder 

ein Rest ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Halogen, COXR^, 
25 CON(R®)2. COR^ und XR®, oder 

R^und R'^ gemeinsam eine 2- bis 5-glledrige AlkylbrQcke, die 1 bis 2 Heteroatome 
enthalten kann. 
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Wasserstoff oder ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 
gegebenenfalls substituiertem CrCio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl, Ca-Cio-Alkinyl, Aryl, 
Heteroaryl und -Ca-Ce-CycloalkyI, oder 

R^ und R^ Oder R"^ und R^ gemeinsam eine gesattigte oder ungesattigte 
5 C3-C4-AlkylbrQcke, die 1 bis 2 Heteroatome enthalten kann, 

R^ gegebenenfalls substituiertes Aryl oder Heteroaryl, 

R^ Wasserstoff oder -CO-X-Ci-C4-Alkyl, und 

10 

X jeweils unabhangig voneinander, O oder S, 

R® jeweils unabhangig voneinander, Wasserstoff oder ein Rest ausgewahit aus 
der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem Ci-C4-Alkyl, C2-C4-Alkenyl, 
15 C2-C4-Alkinyl und Phenyl, 

gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer 
Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakoiogisch 
unbedenklichen S3ureadditionssalze, 

20 

bedeuten. 

2) Verbindungen nach Anspruch 1 , worin 

25 

X und R^ die angegebene Bedeutung aufweisen, und 
R^ Wasserstoff, 

30 R^ ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus einer OHO, OH, und GH3- 
Gruppe, 
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R^, R"* gleich oder verschieden, ein Rest ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus 
Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertem Ci-Ce-AlkyI, Ca-Ce-AIkenyl, C2-C6-Alkinyl, 
Ca-Cy-Cycloalkyl, oder 

R^ und R"^ gemeinsam eine Ca-Cs-Alkylbriicke, 



R^ eIn Rest ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls 
substituiertem Ci-Cio-AlkyI, C2-Cio-Alkenyl, C2-Cio-AIkinyl, und Cs-Ce-CycloalkyI , 
Oder 

R^und R® Oder R^und R® gemeinsam eine gesattigte oder ungesattlgte 
10 C3-C4-AlkylbrQcke, die 1 bis 2 Heteroatome enthalten kann, und 

R^ Wasserstoff 

gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer 
15 Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakoiogisch 
unbedenklichen Saureadditionssaize, 

bedeuten. 

20 

3) Verblndungen nach Anspruch 1 oder 2, wobei 

R^-R^ R^, R^ und X die angegebene Bedeutung aufweisen, und 

R® ein Rest der allgemeinen Formel 



5 



25 




worin 



n 



1, 2, 3 Oder 4, 
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R ein Rest ausgewShIt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls 
substituiertem Ci-Ce-AlkyI, C2-C6-Alkenyl, Ca-Ce-Alkinyl, -CONH-Ci-Cio-Alkylen, 
-0-Aryl, -O-Heteroaryl, -O-CycloalkyI, -0-Heterocycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, 
CycloalkyI und Heterocycloalkyi oder 

ein Rest ausgewShlt aus der Gmppe bestehend aus -0-Ci-C6-Alkyl-Q\ 
-CONR®-Ci-Cio-Alkyl-Q\-CONR«-C2-Cio-Alkenyl-Q\ -CONR^-Q^, Halogen, OH, - 
S02R^ -S02N(R«)2, -C0R^.-C00RVN(R% -NHCOR^ CONR«OCi-Cio AlkylQ^ und 

conr®oq2, 

Wasserstoff, -NHCOR®, oder ein Rest ausgewalilt aus der Gruppe bestehend 
aus einer gegebenenfalls substituierten -NH-Aryl-, -NH-Heteroaryl-, Aryl-, Heteroaryl-, 
Ca-Ca-CycloalkyI- und Heterocycloalkyl-Gmppe, 

Wasserstoff oder ein Rest ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus einer 
gegebenenfalls substituierten Aryl-, Heteroaryl-, Ca-Cs-Heterocydoalkyl, Cs-Ce- 
Cydoalkyl und Ci-C4-Alkyl-C3-C8-cycloalkyf -Gruppe, 

R^° gleich oder verschieden, ein Rest ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus 
gegebenenfalls substituiertem Ci-Ce-AlkyI , Ci-Ce-Alkenyl und Ci-Ce-AJklnyi, 
-O-Ci-Ce-AlkyI, -O-Ca-Ce-Alkenyl, -0-C2-C6-Alkinyl, Ca-Ce-Heterocycloalkyl und 
Ca-Ce-CycloalkyI, oder 

ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, -CONH2, -COORV 

0C0N(R^)2. -H{R%, -NHC0RVNHC0N(R®)2 . -NOaund Halogen, 

Oder 

benachbarte Reste R® und R^° gemeinsam eine Briicke der aiigemeinen Fomriel 




,13 
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Y 0,SoderNR^\ 
m 0, 1 Oder 2 

5 R^^ Wasserstoff oder Ci-Ca-AlkyI, und 

R^^ Wasserstoff oder ein Rest ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus 
gegebenenfalls substitulertem Phenyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimldinyl, Pyridazinyl, 
-CrCa-Alkyl-Phenyl. -Ci-Ca-Alkyl-Pyridyl, -Ci-Ca-Alkyl-Pyrazinyl, -Ci-Ca-Alkyl- 
10 Pyrimidinyl und -Ci-Cs-Alkyl-Pyridazlnyl, 

R^^ Ci-Cs-AlkyI, 
bedeuten. 

15 gegebenenfalls In Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantlomere, ihrer 
Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls Ihrer pharmakologisch 
unbedenkllchen Sdureadditionssaize, 
bedeuten. 

20 

4) Verbindungen nach einem der AnsprQche 1 bis 3, worin 
R^-R®, R^ und X die angegebene Bedeutung aufweisen, und 
R^ Wasserstoff, 
R^CHa^und 
25 R^ Wasserstoff, 

gegebenenfalls In Fonm Ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, Ihrer Enantlomere, 
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls Ihrer 
phamiakologisch unbedenkllchen Saureadditlonssaize, 
bedeuten. 

30 
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5) Verbindung der Formel I nach einem der Ansprtiche 1 bis 4 zur Verwendung als 
Arzneimittel. 

6) Verbindung der Formel I nach einem der AnsprQche 1 bis 4 zur Verwendung als 
Arzneimittel mit antiproliferatlver Wirkung. 

7) Verwendung einer Verbindung der Formel I zur Herstellung eines Arzneimitteis 
zur Behandlung und/oder Pravention von Krebs, Infektionen, EntzQndungs- und 
Autoimmunerkrankungen. 

8) IVlethode zur Behandlung und/oder Pravention von Krebs, Infektionen, 
EntzQndungs- und Autoimmunerkrankungen, dadurch gekennzeichnet, da/i man 
einem Patienten eine effektive Menge einer Verbindung der Formel I gemalS 
Anspruch 1 bis 4 verabreicht. 

9) Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als Wirkstoff eine oder mehrere 
Verbindungen der atlgemelnen Formel (I) gemal^ einem der AnsprQche 1 bis 4 
Oder deren physiologisch vertrSgliche Saize gegebenenfalls in Kombination mit 
Qblichen Hilfs- und/oder TrSgerstoffen. 

10) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I), 



worin 

R'^-R^ und X die in den Anspruchen 1 bis 4 angegebene Bedeutung aufweisen, 
dadurch gekennzeichnet da& eine Verbindung der allgemeinen Formel (11) 




(I) 
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(II) 



worm 

>1 d5 



R -R^ und X die in den AnsprQchen 1 bis 4 angegebene Bedeutung aufweisen und L 
eine Abgangsgruppe 1st, 

mit einer gegebenenfalls substituierten Verbindung der allgemeinen Fonnel (III) 



H 



(III) 

worin 

10 R^ und R'^die in den AnsprQchen 1 bis 4 angegebene Bedeutung aufweisen, 
umgesetzt wind. 

1 1 ) Verbindung der Formel (II), 




(11) 

15 worin 

R^-R® und X die in den AnsprQchen 1 bis 4 angegebene Bedeutung aufweisen. 
12) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Forme! (I), 
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.3 



(I) 



worin 

ein Rest der allgemeinen Formel, 



5 




,9 



R' 



R^ ein gegebenenfalls substituierter Rest -CONH-Ci-Cio-Alkylen Oder 
ein Rest ausgewahit aus der Gmppe bestehend aus -CONR®-Ci-Cio-Alkyl-Q\ 
10 -CONR^-Ci-Cio-Alkenyl-Q\ -CONR^-Q^und-COOR^bedeutet, und 

R'^-R^, R^, R^°, n und X die In den AnsprQchen 1 bis 4 angegebene Bedeutung 
aufweisen, 

dadurch gekennzeichnet, daS eine Verbindung der allgemeinen Formel (lA) 



worin 

R^ bis R^, R^,R^^ und n die in den AnsprQchen 1 bis 4 angegebene Bedeutung 
aufweisen, und 

L eine Abgangsgruppe bedeutet. 



15 
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mit einem primaren oder sekundaren Amin zu dem entsprechenden Amid oder mit 
einem Alkohol zu dem entsprechenden Ester umsetzt wird. 
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A. KLASSIFIZIERUNGDESANMELOUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C07D487/04 A61K31/505 A61P35/00 A61P31/18 



Nach der Intematfonaten Patentklasslfikallon (IPK) odernach der nationalen Klassifikatton und dar IPK 



B, RECHERCHiERTE GEBIETE 



RecherchierterMtndestprQfstofr (KlasslfikBttonss/stem und Klasslfikatlonssyinbole ) 

IPK 7 C07D 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Verdffentlichungsn, soweit diese unter die racherchtertdn Gebiete faDen 



Wfihrend derlntemationalen Recherche konsultierte elektronische Oalenbank (Mame der Datenbank und evil, verwendete Suchbegriffie) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTUtCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategoile* Bezeichnung der VeidffenUlchung, sowett erforderUch unter Angabe der In Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspnich Nr. 



P.A 



WO 02 076954 A (SMITHKLINE BEECHAM 
CORPORATI0N03. 10 . 2002) 
3. Oktober 2002 (2002-10-03) 
Seite 1 -Seite 8, Zeile 11 

WO 01 19825 A (WARNER-LAMBERT COMPANY) 
22. MSrz 2001 (2001-03-22) 
in der Anineldung erwahnt 
Seite 3 -Seite 7 

EP 0 429 149 A (BERLEX LABORATORIES) 
29. Mai 1991 (1991-05-29) 
Seite 24 

Seite 9, Zeile 34 -Seite 10, Zeile 51 
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Welters Ver6fienllichungen sind der Foitsetzung won Feld C zu 

entnehmen 
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Siehe Anhang PatentfamHie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen 
'A' \/er6ffent(ichung, die den aHgemeinen Stand derTechmkdefinjerl, 
aber nlchl ats besonders bedeutsam anzusetien ist 
alleres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem Intemailonalen 
Anmeldedatum verdffentVichi worden ist 
'L' Veroffentllchung. die geeignet ist, einen Priorltatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen. Oder dutch die das Ver6ffentUcfiungsdatum etner 
anderen im Recherchenberteht genannten Verdftentlichung balegt werden 
soli Oder die aus etnem anderen besonderen Grund angegeben tst (wie 
ausgefDhrt) 

■C Veroffenilichung, die sich auf eine mflndliche Ottenbarung. 

eine Benutzung, eIne Aussteilung oder andere MaBnahmen bezieht 
*P* Verdffentlichung, die vor dem internationalen Anmekfedatunn, aber nach 

dem beanspruchten Prtorit&tsdatum veroffentlicht woiden ist 



*T* Spatere Verdffentlichung. die nach dem intemalionalen Anmetdedatum 
Oder dem Prioraatsdatum verdffenllicht worden tst und mit der 
Anmekjung nicht kolUdiert, sondem nur zum Verstdndnis des der 
Erfindung zugrundeilegenden Prinzips Oder der Bir zugnindeHegenden 
Theorie angegel)en ist 

•X* VerdffentHchung von besonderer Bedeutung; dfe beanspnichte Ecfindung 
kann aliein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht ats neu Oder auf 
erflnderlscher Tatigkeil beruhend betrachtet werden 

*Y' VerdffentHchung von besonderer Bedeutung; die beanspnichte Er^ndung 
kann nicht als auf Grfinderisciier TStigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffentllchung mit einer Oder mehreren einderen 
Verdffentlichungen dieser i<ategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur eInen Fachmann naheliegend ist 
Veroffentllchung, die Miiglied derselben Patentfamllle ist 
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Fofmiblatt PcnVISA/21 0 (Fdrtsetzung von BUttl 2) (Jull 1892) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



rsjiE? 

Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 02/09728 



Feld I Benfierkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recheiuhieiter erwtesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemSdi Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrQnden tQr bestimmte AnsprUche kein Recherchenbericht erstellt: 

1 . I xj Ansprtiche Nr. 

well sle sIch auf Gegenstande beziehen. zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, n&mlich 

Obwohl Anspruch 8 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grundete sich auf die angefdhrten Wirkungen der Verblndung/Zusammensetzung. 

2. AnsprOche isir. 

— well sie sIch auf Telle der intemationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle intemationale Recherche nicht durchgefOhrt werden kann, nSmlich 



3. AnsprucheNr. 

— well es sich dabei um abhangige AnsprOche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abge^t sind. 



Feld II Benneikungen bei mangelnder Einheitficlikeit der Eifindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die intematk>nale RecherchenbehOrde hat festgestellt. daB diese intemationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthSlt 



1 . I I Da der Anmelder alie erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeltlg entrichtet hat, erstreckt steh dleser 
' — ' intfirnationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren AnsprOche. 

2 I 1 Da fur alle rechercNerbaren Anspruche die Recherche ohne Ginen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
* ' — » zusatzltehe Recherchengebuhr gerechtfertigt hStte. hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen GebQhr aufgefordert 



3. I I Da der Anmelder nureinige der erforderlichen zusStzlichen RecherchengebQhren rechts^itig entrichtet hat, erstreckt sich 
I — I intemationale Recherchenberictrt nur auf die AnsprOche. fOr die GebOhren entrichtet worden sind, namiich auf die 
Ansprtiche Nr. 



4. I Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzllchen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet Der intemationale Recher- 
— chenberlcht beschr&ikt sich daher auf die In den Ansprtjchen zuerst envahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widersprachs Die zusatzllchen Gebuhren wurclen vom Anmelder unter Widerspaich gezahIL 

^ I Die zahlung zusatzllcher RecherchengebQhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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